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GLOSARIO DE ABREVIATURAS 
Y SIGLAS 
ACR / EULAR: American College of 
Rheumatology / European League 
Against Rheumatism 
ADN: ácido desoxirribonucleico 
AIC: criterio de información de 
Akaike, del inglés Akaike information 
criterion  
Als3p: secuencia de tipo 3 de 
aglutinina, del inglés agglutinin-like 
sequence 3 protein 
APACHE II: acute physiology and 
chronic health evaluation II 
AR: Artritis reumatoide. 
ARN: ácido ribonucleico 
ASC: proteína moteada asociada a 
apoptosis, del inglés apoptosis-
associated speck-like protein 
containing a C-terminal caspase 
recruitment domain 
BCL10: linfoma de células B / 
leucemia 10, del inglés B-cell 
lymphoma/leukemia 10 
CARD9: proteína 9 que contiene el 
dominio de reclutamiento de caspasa, 
del inglés caspase recruitment domain-
containing protein 9 
CAUSA: complejo asistencial 
universitario de Salamanca 
CDS: chronic disease score 
CID: coagulación intravascular 
diseminada 
CLSI: instituto de estándares clínicos y 
de laboratorio, del inglés clinical and 
laboratory standards institute 
CR3: receptor 3 del complemento, del 
inglés complement receptor 3 
CVC: catéter vascular central  
 
 
DC-SIGN: receptor de lectina C, del 
inglés dendritic cell-specific ICAM-
grabbing non-integrin 
DE: desviación estándar 
EAS: enfermedad autoinmune 
sistémica 
ECMM: European Confederation of 
Medical Mycology 
EEUU: Estados Unidos 
ERK1/2: quinasa regulada por señales 
extracelulares 1 y 2, del inglés 
extracellular signal-regulated kinase 
1/2 
ESCMID: European Society of 
Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases 
FcγR: receptor Fcγ, del inglés Fcγ 
receptor 
Her2: factor de crecimiento epidérmico 
humano, del inglés human epidermal 
growth factor receptor 2 
Hwp1p: proteína de pared de las hifas 
1, del inglés hyphal wall protein 1 
IBM: International Business Machines 
Corporation 
IC: Intervalo de confianza 
ICAM3: molécula de adhesión 
intracelular 3, del inglés intercellular 
adhesion molecule 3 
ICC: índice de comorbilidad de 
Charlson 
ICE-PCS: international collaboration 
on endocarditis-prospective cohort 
study 
IDSA: Infectious Diseases Society of 
America 
IFI: infección fúngica invasiva 
IFN: interferón 
IL: interleucina 
IRAK: quinasa asociada al receptor de 
interleucina-1, del inglés IL-1 
receptor-associated kinase 
IRF3: factor regulador de interferón 3, 
del inglés interferon regulatory factor 
3 
LES: lupus eritematoso sistémico 
MALDI-TOF: desorción/ionización 
láser asistida por matriz acoplada a un 





MALT1: proteína 1 de translocación 
del linfoma del tejido linfoide asociado 
a la mucosa, del inglés mucosa-
associated lymphoid tissue lymphoma 
translocation protein 1 
MKP1: fosfatasa quinasa activada por 
mitógenos 1, del inglés  
mitogen-activated protein kinase 
phosphatase-1 
MR: receptor de manosa de 
macrófagos, del inglés mannosa 
receptor 
MSG: grupo de estudio de micosis, del 
inglés Mycoses Study Group 
MyD88: gen de respuesta primaria de 
diferenciación mieloide 88, del inglés 
myeloid differentiation primary 
response 88 
NF-κB: factor nuclear- κB, del inglés 
nuclear factor - κB 
NLRP3: del inglés NOD like receptor 
pyrin 3 
NOD: dominio de unión a nucleótidos, 
del inglés nucleotide oligomerization 
domain 
OR: odds ratio 
PBS: Pitt bacteremia score 
PCR: Proteína C reactiva 
PCR: Reacción en cadena de la 
polimerasa, del inglés polymerasa 
chain reaction 
SDRA: Síndrome de dificultad 
respiratoria del adulto 
SIDA: síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida 
SNC: sistema nervioso central 
SPSS: Statistical Package for the 
Social Sciences 
STAT1: transductor de señal y el 
activador de la transcripción 1, del 
inglés signal transducer and activator 
of transcription 1 
Syk: bazo-tirosina quinasa, del inglés 
spleen tyrosine kinase 
Th: linfocitos T helper 
TIR: receptor de tipo toll de la 




TLR: receptor tipo toll, del inglés toll-
like receptor 
TNF: factor de necrosis tumoral, del 
inglés tumor necrosis factor 
TRAF6: factor 6 asociado al receptor 
de TNF, del inglés TNF receptor 
associated factor 6 
TRIF: interferón-β inductor adaptador 
que contiene dominio TIR, del inglés 
TIR-domain-containing adapter-
inducing interferon-β 
UCI: unidad de cuidados intensivos 






La candidemia representa una de las infecciones nosocomiales más frecuentes, con una 
carga de morbimortalidad importante. Para mejorar su manejo, es importante conocer 
su epidemiología y factores asociados con un mal pronóstico. Por ello, el objetivo 
principal de este trabajo es describir la epidemiología de la candidemia en Salamanca. 
A partir de los 189 casos de candidemia en adultos registrados en el Complejo 
Asistencial Universitario de Salamanca en el periodo 2010-2014, se describieron las 
características epidemiológicas y factores de riesgo, así como la mortalidad. Además, 
se analizó la asociación de la mortalidad en pacientes con candidemia con los índices 
de comorbilidad de Charlson (ICC), el Chronic Disease Score (CDS) y la escala de 
gravedad Pitt Bacteremia Score (PBS). Además, se realizó un estudio multicéntrico en 
tres centros universitarios en el periodo 2010-2016, para describir las características de 
los pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) que presentaron 
candidemia. 
Como principales resultados y conclusiones obtuvimos que la enfermedad oncológica, 
la antibioterapia previa y Candida parapsilosis fueron la comorbilidad, el factor de 
riesgo y la especie más frecuentes en Salamanca, respectivamente. La mortalidad global 
fue de casi un 32%. La combinación de una escala de comorbilidad (ICC o CDS) con 
la escala de gravedad PBS demostró ser útil para predecir el pronóstico de los pacientes 
con candidemia. En relación con el estudio de candidemia y EAS, los pacientes con 
candidemia analizados en nuestro trabajo tuvieron una baja frecuencia de enfermedades 
 
 






La candidémie représente l'une des infections nosocomiales les plus fréquentes, avec 
une charge importante de morbidité et de mortalité. Pour améliorer sa prise en charge, 
il est important de connaître l'épidémiologie de la candidémie et des facteurs associés 
à un mauvais pronostic. Par conséquent, l'objectif principal de ce travail est de décrire 
l'épidémiologie de la candidémie à Salamanca. 
Sur les 189 cas de candidémie d'adultes enregistrés au Complejo Asistencial 
Universitario de Salamanca, pendant 2010-2014, les caractéristiques épidémiologiques 
et les facteurs de risque, ainsi que la mortalité, ont été décrits. Également, l'association 
du Charlson Comorbidity Index (CCI) et du Chronic Disease Score (CDS) et du score 
de sévérité Pitt Bacteremia Score (PBS) avec la mortalité chez les patients atteints de 
candidémie a été analysée. En outre, Une étude multicentrique dans trois centres 
universitaires, pendant 2010-2016, pour décrire les caractéristiques des patients atteints 
d’une maladie auto-immune systémique et cadidémie.  
Les résultats et conclusions principaux de ce travail ont montré que la maladie 
oncologique, l'antibiothérapie précédente et la Candida parapsilosis étaient 
respectivement la comorbidité, le facteur de risque et l'espèce les plus fréquents à 
Salamanca. La mortalité était de 32%.  
La combinaison d'une échelle de comorbidité (CCI ou CDS) avec l'échelle de gravité 
PBS s'est avérée utile pour prédire le pronostic des patients atteints de candidémie. 
Finalement, à propos de la valoration de la candidémie et des maladies auto-immunes 
 
 
systemiques, les patients atteints de candidémie analysés dans notre étude présentaient 
une faible fréquence de maladies auto-immunes systémiques, la polyarthrite 

















Aunque desde tiempo de Hipócrates se describieron las lesiones en la cavidad oral 
características de la infección por Candida, este organismo no se identificó como el 
agente causal hasta 1839 por Lagenbeck. Los organismos del género Candida son 
hongos unicelulares o pluricelulares eucariotas que se clasifican dentro del Reino 
Fungi. Este reino a su vez se divide en dos subreinos, el que agrupa a los hongos basales 
y el subreino Dykaria, que se subdivide en Ascomycota y Basidiomycota (1). La 
mayoría de los hongos que son patógenos para plantas y animales, así como para el ser 
humano, pertenecen a la división Ascomycota, incluyendo el género Candida. Las 
células eucariotas de los hongos contienen uno o varios núcleos y orgánulos 
citoplasmáticos y cuentan con una membrana celular que rodea el citoplasma. Esta 
membrana se compone de fosfolípidos, proteínas y esteroles como el ergosterol. La 
presencia de ergosterol, en lugar de colesterol, y de una pared celular las diferencia de 
las células eucariotas humanas. Esta característica resulta, además, fundamental para 
algunos procedimientos diagnósticos y para fijar dianas terapéuticas (1). 
Los hongos se reproducen de forma asexual, mediante hifas o sexual, mediante esporas. 
Las esporas tienen diferentes morfologías y resultan de la fusión de dos núcleos que 
proceden de dos hifas o de dos células levaduriformes. De esta manera, pueden crecer 
y crear colonias con una morfología filamentosa, denominándose mohos; redondeada, 
denominándose levaduras; o ambas, correspondiendo esta última a los denominados 





2. El género Candida 
Los hongos del género Candida se clasifican dentro de la familia Saccharomycetaceae. 
Son levaduras pequeñas, unicelulares, que se reproducen por gemación formando hifas 
o pseudohifas y también por apareamiento de genes (3). El género Candida engloba 
hasta 150 especies diferentes de las cuales sólo una pequeña parte pueden ser patógenas 
para los seres humanos. Dentro de éstas, Candida albicans, Candida parapsilosis, 
Candida krusei, Candida glabrata, Candida lusitanie, Candida guilliermondii, 
Candida tropicalis, Candida pseudotropicalis y Candida dubliniensis son las que con 
mayor frecuencia producen patología en seres humanos. Sin embargo, se continúan 
identificando especies que pueden ser patógenas para el hombre. Así, recientemente se 
han descrito otras especies como Candida inconspicua, Candida orthopsilosis, 
Candida metapsilosis y Candida auris causantes de infección fúngica (2, 4). La 
identificación de la especie resulta relevante en la práctica clínica debido precisamente 
a las diferencias patogénicas entre las mismas (5, 6). 
El género Candida se encuentra de forma ubicua en la naturaleza, en el suelo y en 
algunos animales, en ambientes hospitalarios, en objetos inanimados y en alimentos. 
Son microorganismos comensales del ser humano, hallándose en la piel (7) y en las 
mucosas, especialmente del tracto gastrointestinal y genitourinario (8). Crecen en 
placas de agar, en aerobiosis, sin necesidad de medios especiales para hongos, 
formando colonias de color blanco cremoso. Se pueden identificar mediante tinción con 






La patogenia de la infección por Candida es uno de los aspectos más investigados en 
la actualidad. Como describen Mandell y Douglas (9), Candida es un comensal normal 
de los seres humanos y se transforma en patógeno, sobre todo, como resultado de 
alteraciones en la integridad del sistema inmunitario. Se conoce que entre los factores 
de patogenicidad propios de este hongo está su capacidad para pasar de la fase de 
levadura a la de hifa y la formación de biopelículas, tanto en tejidos humanos como 
sobre materiales protésicos.  
El primer mecanismo de defensa contra Candida es la integridad de la piel y las 
mucosas. Si se daña la barrera mucocutánea la zona implicada queda expuesta a la 
invasión por Candida. En los últimos años, se ha reconocido además la importancia de 
diferentes componentes de la inmunidad innata y adaptativa en la respuesta frente a la 
infección por este hongo (figura 1). Por ejemplo, se ha podido conocer el papel de las 
células dendríticas para mantener la integridad de la piel y las mucosas y también como 
células efectoras inmunitarias que permiten responder frente a las cepas patógenas y no 
patógenas de Candida y son por tanto responsables en parte del equilibrio entre 
colonización e infección (10). Además, se han identificado varias proteínas específicas 
de las hifas fúngicas, como la proteína de pared 1 (Hwp1p) y la secuencia de tipo 3 de 
aglutinina (Als3p), como factores de virulencia, puesto que promueven la unión 
epitelial y facilitan la invasión. Las células epiteliales cuentan con receptores de 
reconocimiento de patrones moleculares asociados a hongos como los mananos y los 
β-glucanos de la superficie de Candida. Del mismo modo, Candida interactúa con 





epidérmico humano 2 (her2), para así, desencadenar la endocitosis del hongo y la 
invasión. Una vez se ha producido el reconocimiento del hongo por las células 
epiteliales, la forma de hifa de Candida activa en éstas los mecanismos de señalización 
de la respuesta inmune mediante dos vías, la activación del factor c-Fos y de la fosfatasa 
kinasa activada por mitógenos 1 (MKP1) mediante la vía de las protein-kinasa 
reguladas por señales extracelulares 1 y 2 (ERK1/2). 
 
 
Figura 1. Vías implicadas en la defensa inmunitaria contra Candida. Tomado 
de Lionakis MS, Netea MG, Candida and host determinants of susceptibility to 




Figura 1. Vías implicadas en la defensa inmunitaria contra Candida. Tomado de Lionakis MS1, Netea MG. 





Detalle de figura 1: El receptor Toll-like-2 (TLR2) y TLR4 reconocen fosfolipomananos y mananos 
ligados a oxígeno, respectivamente, mientras que TLR9 dentro del citosol reconoce el ADN fúngico, y 
el TLR7 intracelular (no representado) reconoce el ARN fúngico. TLR2 forma heterodímeros con TLR1 
o TLR6 para la cascada de señalización (no representada), mientras que TLR4 forma homodímeros. La 
galectina-3, junto con TLR2, reconoce β-manósidos. Las lectinas de tipo C de unión a membrana 
específicas de células dendríticas ICAM3 no integrinas (DC-SIGN), las lectinas de tipo C inducibles por 
macrófagos (Mincle) y los receptores de manosa de macrófagos (MR) reconocen estructuras de Candida 
ricas en manosa. Además, la dectina-1 reconoce los β-glucanos, y la dectina 2, junto con el receptor Fcγ 
(FcγR), reconoce a los mananos. El receptor 3 del complemento (CR3) en neutrófilos también reconoce 
β-glucanos. Además, el receptor NLRP3 de tipo NOD (dominio de unión a nucleótidos, familia que 
contiene repeticiones ricas en leucina, dominio de pirina 3) forma un complejo denominado 
inflamasoma, con ASC (proteína moteada asociada a apoptosis que contiene un dominio de 
reclutamiento de caspasas) y caspasa 1, que conduce a la producción de interleucina-1β (IL-1β). Además, 
la cascada de señalización de dectina-1 a través de la proteína 9 que contiene el dominio de reclutamiento 
de caspasa (CARD9) conduce a la activación no canónica del inflamasoma y a la producción de IL-1β a 
través de caspasa 8. 
La respuesta inmune proinflamatoria producida por esta activación epitelial promueve 
el reclutamiento de células de la inmunidad innata, los neutrófilos. Éstos protegen de la 
infección directamente mediante la fagocitosis e indirectamente mediante un 
intercambio de señales con las células epiteliales. Es conocido desde hace tiempo, el 
papel clave de los neutrófilos en la defensa contra este patógeno, de manera que un 
factor predisponente de gran relevancia para la candidiasis diseminada es el déficit de 
neutrófilos iatrogénico, generalmente por quimioterapia citotóxica, lo que ejemplifica 
la importancia de estas células en la defensa. Del mismo modo, se produce la activación 
de linfocitos T helper de tipo Th1, Th2, Th17 y T reguladores. En los últimos años se 





la infección fúngica. Estas células secretan IL-17 e IL-17F que estimulan a las células 
epiteliales y fibroblastos a producir metaloproteasas y otros péptidos con la finalidad 
de activar a los neutrófilos para el aclaramiento del hongo. Del mismo modo, secretan 
IL-22 que impide el crecimiento del hongo y mantiene la funcionalidad de la barrera 
epitelial (11). En relación con esto, se ha descubierto que mutaciones en los genes 
STAT1, dectina-1 y CARD9, implicados en el reconocimiento y modulación de las 
respuestas celulares producen una susceptibilidad incrementada a la infección por 
Candida. Así, se ha visto que un subgrupo de individuos con candidiasis crónica 
mucocutánea autosómica tiene mutaciones en el gen STAT1 de los monocitos lo que 
da lugar a respuestas defectuosas de las células Th1 y Th17 (12). El déficit en la 
expresión de dectina-1 provoca una respuesta alterada en los monocitos y los 
macrófagos, pero no en los neutrófilos, habiéndose detectado un déficit de este factor 
de reconocimiento en algunas pacientes con vulvovaginitis u onicomicosis recurrentes. 
Las mutaciones homocigotas en el CARD9 parecen predisponer a la aparición de 
candidiasis mucocutánea crónica, pero también a abscesos cerebrales por Candida y a 
dermatofitosis profunda (13). 
Por otra parte, existen ciertas diferencias en los factores de virulencia cuando se 
comparan unas especies con otras. Entre estas diferencias, cabría destacar la 
importancia de la capacidad de C. parapsilosis para formar biofilms. Los biofilms son 
agrupaciones del hongo adheridas a una superficie de células epiteliales y 
biomateriales, cubiertas por una matriz de proteínas, ADN extracelular y polisacáridos. 
C. parapsilosis forma pseudohifas, resultando en una capa más sencilla y fina que la 





dubliniensis son polimorfas por lo que pueden formar hifas y pseudohifas, sin embargo, 
C. glabrata únicamente se presenta en forma de blastoconidia. Estas diferencias se 
traducen, en la formación de biofilms con distinto espesor y densidad (14-15). Además, 
la adherencia de C. glabrata a las superficies es menos sensible al ambiente que C. 
albicans, adaptándose a diferentes medios de crecimiento. Conocer y estudiar los 
factores de virulencia de cada especie es útil a la hora de identificar nuevas dianas 
terapéuticas. 
4. Factores de riesgo 
Algunos de los factores más importantes que predisponen a infección por Candida, y 
en especial a candidiasis diseminada, son iatrogénicos. Gracias a la introducción de 
modalidades terapéuticas más novedosas e invasivas en la práctica clínica, se ha 
producido un incremento espectacular en la incidencia de esta enfermedad (16). De 
estos factores, probablemente los de mayor relevancia han sido la introducción de 
antibióticos y la generalización del uso de catéteres intravenosos permanentes, así como 
las técnicas de soporte vital avanzado. Los antibióticos suprimen la flora bacteriana 
normal y permiten que proliferen microorganismos como Candida, especialmente en 
el aparato digestivo. Tampoco podemos olvidar la relevancia de otros fármacos como 
los corticoides o los quimioterápicos mielosupresores. 
5. Manifestaciones clínicas 
Candida spp. es un importante patógeno humano que produce infección habitualmente 
cuando existe un estado de inmunodepresión (2). Puede causar infecciones superficiales 





5.1. Afectación de piel y mucosas 
La afectación mucocutánea por Candida puede manifestarse como candidiasis cutánea 
localizada, en forma de onicomicosis, intertrigo, balanitis o dermatitis del pañal, o como 
candidiasis cutánea generalizada (2). La mayoría de las infecciones producidas por 
Candida afectan a las mucosas y se manifiestan principalmente como candidiasis 
vaginal u oral, que en su conjunto representan aproximadamente 40 millones de 
infecciones por año (11). La infección de la mucosa oral, denominada muguet o 
estomatomicosis, se caracteriza por la aparición de lesiones blanquecinas (figura 2) que 
se desprenden con el raspado dejando una mucosa enrojecida subyacente. Aparece 
especialmente, pero no solo, en pacientes tratados con corticoides inhalados (17). 
 





La candidiasis esofágica se ha descrito más frecuentemente en pacientes 
inmunodeprimidos, siendo una enfermedad definitoria del síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), aunque en ocasiones aparece en 
inmunocompetentes. Produce odinofagia, dolor torácico retroesternal y, en pacientes 
ancianos, puede producirse una pérdida de peso por disminución de la ingesta 
alimentaria (9,18). Se caracteriza por la formación de placas blancas (figura 3) y que 
en el raspado muestran masas de hifas y pseudohifas (9).  
La candidiasis gástrica puede afectar a la mucosa de forma focal o, con menos 
frecuencia, de forma difusa. También se pueden afectar el intestino delgado o el 
intestino grueso en forma de úlceras o por la formación de pseudomembranas (19). Esta 
manifestación afecta a pacientes con patología oncohematológica con más frecuencia.  
 
Figura 3. Candidiasis esofágica. Tomado de Comprehensive Atlas of High 





Candida spp. está también entre las causas más frecuentes de vaginitis. Se asocia con 
el uso de antibióticos, con el embarazo, la diabetes mellitus y con el uso de 
anticonceptivos orales (20). Hasta el 75 % de las mujeres sufren un episodio de vaginitis 
candidiásica a lo largo de su vida y hasta un 8% presentan candidiasis vulvovaginal 
recurrente. Investigaciones recientes han descrito que ciertas mutaciones y 
polimorfismos diferentes en genes de la inmunidad innata podrían ser responsables de 
la recurrencia en este subgrupo de pacientes (9). Se caracteriza por la sensación de 
ardor, prurito, enrojecimiento de la vulva y la mucosa vaginal, dolor y la secreción de 
flujo vaginal.  
El intertrigo es una de las afectaciones más frecuentes y afecta a las zonas de pliegues 
cutáneos. En estas zonas húmedas se forman vesiculopústulas que posteriormente se 
rompen y producen maceración y fisuración. Alrededor de una base eritematosa se 
suele dibujar un borde festoneado formado por una epidermis necrótica. Se acompaña 
de lesiones satélites que pueden coalescer. 
La candidiasis cutánea generalizada es una forma infrecuente de candidiasis de la piel 
que se caracteriza por erupciones generalizadas en el tronco, el tórax y las 
extremidades, con mayor gravedad en los pliegues genitocrurales, la región anal, las 
axilas, las manos y los pies. Es más frecuente en recién nacidos y niños (9).  
La candidiasis mucocutánea crónica (figura 4) es una inmunodeficiencia primaria que 
engloba un grupo heterogéneo de infecciones candidiásicas de la piel, las mucosas, el 
pelo y las uñas cuya evolución es lenta y persistente a pesar de recibir un tratamiento 





especialmente preocupante en zonas expuestas como la cara, el cuero cabelludo y las 
manos (12). Hay distintos subgrupos de candidiasis mucocutánea crónica, pudiéndose 
asociar con ciertas endocrinopatías, timomas y enfermedades autoinmunes (21). 
 
Figura 4. Manifestaciones clínicas de la candidiasis mucocutánea crónica en una 
familia afecta. Tomado de Van de Veerdonk. FL. STAT1 mutations in autosommal 
dominant chronic mucocutaneous candidiasis. N Eng J Med. 2011.  
5.2. Afectación de órganos profundos  
5.2.1. Afectación del sistema nervioso central 
La infección por Candida spp. puede afectar virtualmente a cualquier órgano del 





Dentro de ellas, la afectación del sistema nervioso central se desarrolla habitualmente 
por diseminación hematógena o como consecuencia de procedimientos 
neuroquirúrgicos  (22-24). Puede infectarse tanto el tejido parenquimatoso cerebral 
como las meninges.  
En el parénquima cerebral se forman microabscesos múltiples distribuidos por todo el 
tejido. Las manifestaciones clínicas de la afectación del sistema nervioso central con 
microabscesos pueden ser variables, incluyendo la irritación meníngea. La afectación 
del SNC conlleva, incluso con tratamiento, una elevada tasa de mortalidad y puede 
condicionar graves secuelas neurológicas y complicaciones como la hidrocefalia (9). 
5.2.2. Afectación oftalmológica 
La afectación ocular probablemente está infraestimada, dado que la mayoría de las 
veces es asintomática y se diagnostica en el contexto de una candidemia. La infección 
puede producirse como diseminación hematógena (endógena) o por traumatismos o 
cirugía (exógena). La infección ocular endógena suele comenzar en la coroides y se 
disemina rápidamente a la retina (coriorretinitis) y posteriormente al humor vítreo. La 
infección ocular exógena es infrecuente, pero puede aparecer después de la 
implantación de lentes intraoculares, del trasplante de córnea o de otros procedimientos. 
En este caso la infección se produce inicialmente en el humor acuoso y se disemina 
hacia el humor vítreo. El término endoftalmitis por Candida incluye la infección del 
humor acuoso o del humor vítreo, pero también se ha usado para describir a la 
coriorretinitis. La endoftalmitis suele cursar con disminución de la agudeza visual, 





5.2.3. Afectación del aparato respiratorio 
Aunque es poco frecuente, se han descrito casos de infección del aparato respiratorio 
por Candida en pacientes críticos, intubados o a partir de prótesis laríngeas por 
afectación endobronquial o por diseminación hematógena (2). Puede presentarse como 
una bronconeumonía a partir de una inoculación pulmonar endobronquial, algo muy 
infrecuente, o como un infiltrado difuso discretamente nodular de diseminación 
hematógena. El patrón radiológico es similar al de la infección por Pneumocystis o a la 
insuficiencia cardíaca. Candida puede producir también infección a nivel laríngeo, 
epiglotitis e infección de las prótesis laríngeas (9, 25). 
5.2.4. Afectación abdominal 
La infección intraabdominal puede desarrollarse tras cirugía abdominal o a partir de 
una pancreatitis complicada. La peritonitis candidiásica es una complicación de la 
diálisis peritoneal, de la cirugía digestiva, de traumatismos abdominales, de la 
perforación de una víscera abdominal y del trasplante de órganos. La infección 
peritoneal suele permanecer localizada en el abdomen. Cursa con fiebre, diarrea, dolor 
abdominal, cambios en el ritmo intestinal o náuseas y puede causar obstrucción 
intestinal. La candidiasis hepatoesplénica ha aparecido como un problema clínico 
significativo en huéspedes inmunodeprimidos. Cuando se afectan el hígado y el bazo 
es frecuente que lo hagan también otros órganos, como el riñón. En el estudio 
anatomopatológico de estos órganos, aparecen microabscesos, acompañados de una 
reacción supurativa aguda y granulomatosa. Pueden aparecer igualmente 





Asimismo, pueden formarse masas de hongos en la vesícula biliar y en las vías biliares 
(9). 
5.2.5. Afectación osteoarticular 
Las infecciones osteoarticulares por Candida son raras, sin embargo, la incidencia está 
en aumento debido al mayor número de pacientes con materiales articulares protésicos. 
La localización más frecuente en el caso de infección no asociada a prótesis es el 
esqueleto axial (26), seguida de muñeca, fémur, articulaciones costocondrales, escápula 
y húmero. La osteomielitis puede ser una complicación de la candidemia. También se 
ha descrito osteomielitis debida a diseminación por contigüidad a partir de afectación 
cutánea. La artritis candidiásica aparece sobre todo como una complicación de la 
candidiasis diseminada. Puede aparecer también como consecuencia de una cirugía, 
traumatismos o por inyección intraarticular de esteroides.  Se han descrito formas 
crónicas de artritis candidiásica, especialmente en pacientes con leucemia (9). 
5.2.6. Afectación del aparato urinario 
Frecuentemente, los pacientes hospitalizados desarrollan candiduria, especialmente 
relacionada con la presencia de catéteres urinarios. La mayoría de las veces se trata de 
candiduria asintomática y para su resolución es suficiente con la retirada o el cambio 
del sondaje (27). Sin embargo, la candiduria podría indicar la presencia de enfermedad 
diseminada en el caso de pacientes con factores de riesgo para ello, como la neutropenia 
o la antibioterapia previa de amplio espectro (27) o en pacientes críticos. La mera 
presencia de candiduria no indica infección y para hablar de infección del tracto 





hongo o la demostración de invasión tisular en una biopsia. En la práctica clínica, sin 
embargo, la candiduria persistente al repetir el urinoanálisis, los síntomas y la piuria 
suelen bastar para establecer un diagnóstico de presunción. La cistitis por Candida 
puede ser asintomática o presentar síntomas en esencia idénticos a los de la cistitis 
bacteriana. Su aspecto cistoscópico es el de una cistitis crónica inespecífica. Puede 
llegar a ser una enfermedad grave y producirse la perforación vesical. La presencia de 
cilindros de Candida, fiebre y dolor en el flanco harían sospechar afectación renal, sin 
embargo, es una técnica poco sensible y que requiere una evaluación experta (28, 29). 
Se puede producir una diseminación hematógena desde el aparato urinario, por lo 
general debido a la manipulación instrumental (9).  
5.2.7. Afectación cardíaca 
La endocarditis por Candida es infrecuente (30), sin embargo, ha aumentado su 
incidencia debido al aumento del uso de dispositivo intracardiacos y los procedimientos 
invasivos. Puede afectar tanto a válvulas nativas como protésicas, así como a 






La cirugía cardíaca es un claro factor de riesgo para su desarrollo, así como la presencia 
de catéteres intravasculares de forma prolongada y el consumo de drogas por vía 
parenteral (30, 31). Los mecanismos patogénicos de la endocarditis micótica no se 
comprenden del todo, aunque los pacientes que se someten a reemplazo valvular 
cardíaco parecen presentar un riesgo de candidemia al exponerse a múltiples 
antibióticos, a la administración prolongada de líquidos por vía intravenosa y al uso de 
catéteres intravenosos de plástico. Tanto el endocardio lesionado como el material 
protésico pueden servir de sustrato para la adherencia de Candida. Las válvulas que se 
 
Figura 5. Endocarditis por Candida sobre cable de marcapasos. Imagen 
facilitada por el Servicio de Cirugía Cardiovascular del Complejo 





afectan con más frecuencia en la endocarditis candidiásica son la aórtica y la mitral. 
Clínicamente se presenta con fiebre, soplo cardíaco, edema agudo de pulmón y el 
desarrollo de eventos cardioembólicos. Los signos físicos y los síntomas habituales de 
la endocarditis candidiásica no son muy diferentes de los que aparecen en la 
endocarditis bacteriana, con la excepción de los émbolos de gran tamaño que pueden 
aparecer en los grandes vasos. Así, pueden aparecer tanto nódulos de Osler como 
lesiones de Janeway, hemorragias en astilla, hepatoesplenomegalia, hematuria, 
proteinuria, piuria y cilindros. Además, aunque las lesiones de endoftalmitis 
candidiásica de origen hematógeno se han descrito con mucha mayor frecuencia en el 
contexto de la candidiasis diseminada sin endocarditis, también pueden aparecer con 
ésta. Las complicaciones de la endocarditis por Candida son muy similares a las que 
aparecen en las endocarditis bacterianas y entre ellas se incluyen perforación valvular, 
miocarditis, insuficiencia cardíaca congestiva, aneurismas micóticos y émbolos de gran 
tamaño. La mayoría de los pacientes con endocarditis candidiásica tienen hemocultivos 
positivos. La ecocardiografía es cada vez más útil y puede detectar vegetaciones 
grandes. A pesar del tratamiento, la endocarditis por Candida se ha asociado 
históricamente con una elevada mortalidad, habiéndose descrito series en las que se 
alcanzaba hasta un 40-50% (30, 32). Con la introducción de los nuevos antifúngicos, 
así como la combinación de estrategias farmacológicas y quirúrgicas, esta elevada 
mortalidad ha descendido notablemente. Esto queda reflejado en el registro 
multinacional prospectivo International Collaboration on Endocarditis-Prospective 
Cohort Study (ICE-PCS) en el que colaboran 61 centros de 28 países diferentes, la 
mortalidad por endocarditis por Candida fue del 33% sin observar diferencias al 





antifúngico aislado (30). Además, en pacientes seleccionados en los que la curación no 
es posible, se tiende cada vez más al mantenimiento de una terapia de supresión crónica 
gracias a los nuevos antifúngicos, que tienen una menor toxicidad. Se ha observado que 
la endocarditis por Candida se asocia a endocarditis bacteriana. En general, en estos 
casos, se trata de una sobreinfección por Candida que se ha introducido por la presencia 
prolongada de catéteres vasculares necesarios para la antibioterapia intravenosa.  
Además de producir endocarditis, Candida puede infectar tanto el pericardio como el 
miocardio. La miocarditis por Candida aparece en forma de microabscesos difusos 
dispersos por todo el miocardio que coexisten con tejido miocárdico normal entre ellos 
(9).  
6. Candidemia  
La candidemia se define como el aislamiento de Candida spp. en el torrente sanguíneo 
y puede estar asociada con una infección en otro foco o bien tratarse de una candidemia 
primaria. Así, una vez se superan las barreras inmunitarias, el hongo pasa desde las 
mucosas o desde el medio ambiente al torrente sanguíneo en forma de levadura, 
pudiéndose detectar en los hemocultivos. La candidemia es la forma clínica de 
candidiasis invasiva más frecuente (33, 34). En los pacientes hospitalizados, la 
candidemia es una infección cada vez más frecuente, siendo el cuarto patógeno en 
frecuencia causante de infección nosocomial, y asociando una elevada morbi-
mortalidad (35). Dado que no existen signos clínicos específicos de su presentación, es 
fundamental sospechar la candidemia en casos de fiebre persistente que no cede ante 





desarrollo (23). La candidemia puede presentarse de forma aislada (36) o complicada 
al extenderse vía hematógena a diferentes órganos. Así, una vez producida la fungemia, 
Candida puede aislarse en sangre y haber signos de afectación también a nivel renal, 
cerebral, miocárdica, renal y ocular, que son los órganos afectados más frecuentemente 
en el contexto de la candidemia. Aunque con menor frecuencia, también puede 
extenderse a pulmones, tubo digestivo, piel y glándulas endocrinas. 
6.1. Epidemiología de la candidemia 
Candida representa el cuarto organismo en frecuencia en las infecciones nosocomiales 
del torrente sanguíneo. En el proyecto SCOPE, realizado en 49 hospitales de Estados 
Unidos, y que se centra en infecciones del torrente sanguíneo nosocomiales 
clínicamente definidas, se aislaron hasta en un 9% distintas especies de Candida, tras 
estafilococos coagulasa negativa, Staphylococcus aureus y enterococos (37).  
La distribución de las distintas especies de Candida es variable según el área geográfica 
e incluso de unas regiones a otras dentro del mismo país. Globalmente, C. albicans 
continúa siendo la especie más frecuente, sin embargo, se ha descrito un aumento de la 
incidencia de las especies de Candida no albicans (38). En el programa de vigilancia 
de infecciones fúngicas ARTEMIS, se recogen datos de 41 países de todo el mundo 
desde 1997 hasta 2007 (39). En esta base encontramos datos de 29 centros del 
continente americano de aislamientos de cultivos tanto de sangre como de líquidos 
biológicos y tejidos. C. albicans fue la especie más frecuente, encontrándose en 38-
60% de los aislamientos en centros de Estados Unidos (39) y en América Latina como 





disminuir la frecuencia de C. albicans con respecto a las especies no albicans. C. 
albicans también es la especie más frecuente en algunos países asiáticos como China, 
Israel, Taiwan o Tailandia, en donde alcanza frecuencias del 58%, 44%, 53% y 39%, 
respectivamente (41, 42). En Europa, C. albicans es la especie predominante de forma 
global, sin embargo, su frecuencia varía mucho de unos países a otros, siendo mayor 
en los países del norte (23, 43). En Islandia, se realizó un estudio de vigilancia entre 
1980 y 1999 en el que C. albicans resultó la especie predominante (64%) con una gran 
ventaja respecto a las otras especies (44), manteniéndose estas diferencias en la década 
siguiente (45). En Dinamarca se sitúa en 57% (46), y en Finlandia y Noruega alcanzan 
el 70% (47, 48). Su frecuencia es menor en el sur de Europa (49), alcanzando su valor 
más bajo, con un 12%, en Turquía (50). En España, se llevó a cabo un programa de 
vigilancia denominado CANDIPOP en 29 hospitales, que registró de forma prospectiva 
desde mayo de 2010 a abril de 2011 todos los episodios de candidemia. Se incluyeron 
752 episodios de candidemia siendo C. albicans la especie más frecuentemente aislada 
con un 45% del total de aislamientos (43, 51).  
Por otro lado, C. parapsilosis predomina en México (52), Brasil, Australia y en algunos 
países mediterráneos (23). Esto se refleja en un estudio realizado en Monterrey, 
México, en el que se registraron los episodios de candidemia de cinco hospitales de 
tercer nivel como parte de un programa de vigilancia. De los 368 aislamientos de 
Candida, fue C. parapsilosis la especie predominante frente al resto, con una frecuencia 
del 38% (52). Estudios realizados en Turquía reflejan hasta un 22% de aislamientos de 





es globalmente la segunda especie en frecuencia con un 22%, como se encontró en el 
estudio CANDIPOP (51, 53).  
Del mismo modo que sucede con C. parapsilosis, también se ha observado en los 
últimos años una tendencia al aumento de aislamientos de C. glabrata, siendo la 
segunda en frecuencia en Estados Unidos (29%) y en el norte de Europa (9-21%) (43, 
50). Por otro lado, C. tropicalis, es más frecuente en países asiáticos (13-46%) (54). y 
en países de Sudamérica como Brasil (20%) (50). que en otras regiones del mundo. 
Aunque dispongamos de la frecuencia global en un país, los registros de vigilancia 
permiten identificar una distribución regional variable dentro del mismo estado. Así, 
en el norte España, C. albicans es la especie aislada con más frecuencia variando entre 
un 65 y un 69%, mientras que, en la Comunidad Valenciana, Murcia y algunas regiones 
de Castilla y León predominaría C. parapsilosis (36-40%) (50, 55). Dada esta gran 
variabilidad, incluso regional, es necesario conocer la epidemiología de la candidemia 
en cada centro. 
6.2. Comorbilidades 
La incidencia de candidemia varía en función del grupo de edad estudiado, siendo los 
neonatos y los pacientes de edad más avanzada los que tienen más riesgo. En un estudio 
multicéntrico realizado en Dinamarca, la mayoría de los pacientes fueron hombres, con 
una edad entre 61 y 80 años. La incidencia de candidemia en el grupo de edad menor 
de 1 año fue de 25 casos/100000 personas y en el grupo de entre 70 y 80 años fue de 
53 casos/100000 personas (56, 57). De forma similar, en el estudio español 





edad menor de 1 año fue de 96 casos/100000 personas y en el grupo de entre 71 y 80 
años de 26 casos/100000 personas (51). En el registro español FUNGEMYCA, la 
mayoría de los pacientes fueron hombres, con una mediana de edad de 62 años. El 46% 
eran mayores de 65 años y el 8,6% eran menores de un año (55).  
En segundo lugar, la incidencia de candidemia aumenta en pacientes con mayor 
comorbilidad (50). Entre las comorbilidades, la diabetes mellitus aparece en varios 
estudios como una de las más frecuentemente presentes en pacientes con candidemia, 
junto con la enfermedad oncohematológica, pacientes neutropénicos, pacientes críticos 
y receptores de trasplante (53). 
El uso de escalas de comorbilidad permite, explicar de una forma objetiva la situación 
de las patologías crónicas de los pacientes. Ejemplos de medidas agregadas usadas 
como indicadores de pronóstico para identificar pacientes de alto riesgo con otras 
enfermedades son el Índice de Comorbilidad de Charlson (ICC) (58) y el Chronic 
Disease Score (CDS) (59). El ICC fue desarrollado originalmente para predecir la 
mortalidad entre la población general de pacientes hospitalizados y luego fue validado 
en otros subgrupos (p. ej. pacientes con cáncer (58-60) o aquellos con infección del 
torrente sanguíneo debido a Staphylococcus aureus). El CDS fue validado como 
predictor de hospitalización y mortalidad (61), sin embargo, raramente se ha utilizado 
en el contexto de enfermedades infecciosas.  Hasta donde sabemos no se han utilizado 





6.3. Factores de riesgo de candidemia  
Se han descrito diversos factores que predisponen a la candidemia, alguno de ellos bien 
establecidos y otros de los que se conoce poco. Identificar las poblaciones y condiciones 
de riesgo para el desarrollo de candidemia es de vital importancia para una adecuada 
sospecha clínica, diagnóstico y manejo.  
En primer lugar, y puesto que Candida es un germen oportunista, causa infección y 
afectación sistémica principalmente en aquellos individuos que sufren algún tipo de 
inmunodepresión. Así, se ha descrito un mayor riesgo de desarrollar candidemia en 
pacientes con neoplasias hematológicas o de órgano sólido y en pacientes 
neutropénicos (62, 63).  
Además, cada vez son más las estrategias de tratamientos quimioterápicos creando un 
estado de inmunodepresión con neutropenia, favoreciendo el desarrollo de candidemia 
(64).  
El uso de corticosteroides a dosis altas o de forma prolongada, también crea un estado 
de inmunosupresión que se ha relacionado con el desarrollo de candidemia (6).  
La alteración de la inmunidad celular que se produce en las enfermedades autoinmunes 
sistémicas (EAS), como el lupus eritematoso sistémico (LES), se ha identificado como 
factor de riesgo para el desarrollo de infecciones (65). Sin embargo, es muy escasa la 
literatura que relacione las EAS con las infecciones fúngicas invasivas (IFI) (66). Sería 
esperable que las IFI, ocurriesen con mayor frecuencia en el periodo de mayor actividad 





bajo tratamiento con corticosteroides, pues estas situaciones pueden ser consideradas 
de alta inmunosupresión (67, 68).  En una revisión sistemática de 182 estudios que 
incluyó 393 casos de pacientes con LES e IFI, Candida spp. fue el segundo patógeno 
en frecuencia con un total de 53 casos. Sin embargo, como se ha comentado 
previamente, no se han realizado estudios específicos para evaluar la incidencia de 
candidemia en pacientes con LES en particular, ni en EAS en general.  
Por otro lado, los pacientes críticos o con estancia en UCI tienen mayor riesgo de 
desarrollo de candidemia, en relación con la gravedad de su estado y la disfunción 
orgánica. (69, 70). Además, en estos pacientes, existen otros factores que les 
predisponen especialmente a desarrollar candidemia como el uso de CVC, nutrición 
parenteral, tratamiento antibiótico de amplio espectro. Esto ha llevado a la creación de 
sistemas de puntuación que permitan identificar a los pacientes críticos con mayor 
riesgo de desarrollar candidemia, como el Candida score (71). 
Respecto a la presencia de catéter venoso central se identifica como factor de riesgo 
independiente de candidemia y su retirada se considera parte del manejo de la misma 
(72). Otros conocidos factores de riesgo de candidemia son la nutrición parenteral, el 
haber sido sometido a una intervención quirúrgica, y el uso previo de antibióticos (73, 
74). En España, la presencia de catéter venoso central se ha descrito con una frecuencia 
de hasta un 78% en pacientes con candidemia y la nutrición parenteral y la cirugía 
previa con frecuencias de 49% y 51% respectivamente (51, 53). Dentro de las 
intervenciones quirúrgicas, la cirugía abdominal es el procedimiento que con mayor 
frecuencia predispone a esta infección, y la cirugía torácica se encuentra en segundo 





área geográfica es importante para la adecuada sospecha diagnóstica. En Salamanca, 
desconocemos la frecuencia de los factores de riesgo de los pacientes con candidemia.  
6.4. Consecuencias de la candidemia 
El desarrollo de candidemia se asocia con mayor tiempo de estancia hospitalaria, 
mayores costes sociosanitarios y la presencia de complicaciones como el desarrollo de 
shock séptico, o la extensión hematógena de la infección a otros órganos (23). En un 
estudio realizado en Estados Unidos los pacientes con candidemia y shock séptico 
presentaron una incidencia mayor de fallo hepático y fallo renal comparados con los 
pacientes con shock séptico asociado a bacteriemia (76). Existen múltiples factores que 
se asocian a la mortalidad en el contexto de candidemia, y poder predecir qué pacientes 
tienen un peor pronóstico es de vital importancia. Incluir todas las potenciales 
condiciones que se asocian con mortalidad sería muy complejo. Por ello, la 
combinación de los factores de riesgo en medidas agregadas sería útil para predecir la 
mortalidad de la candidemia. Como ejemplo de medidas agregadas, el Pitt Bacteremia 
Score (PBS), es un índice utilizado para evaluar la gravedad de una infección y el riesgo 
de mortalidad en pacientes con bacteriemia (77). Sin embargo, hasta donde sabemos, 
la utilidad de este índice en la predicción de mortalidad en pacientes con candidemia 
no se ha evaluado. 
A pesar de los avances en cuanto al diagnóstico y tratamiento, la mortalidad de la 
candidemia no ha variado sustancialmente en los últimos años (78, 79). En Estados 
Unidos, el grupo de estudio de micosis (MSG) del National Institute of Allergy and 





y noviembre de 1997 en pacientes con candidemia hospitalizados de forma paralela con 
un ensayo aleatorizado de tratamiento en el que participaron 34 centros de tercer nivel. 
En este estudio la mortalidad en el grupo de pacientes mayores de 13 años fue del 41% 
(35). En Chile, se realizó un estudio multicéntrico prospectivo entre 2013 y 2017, en 
26 centros de tercer nivel. Recogieron 780 episodios de candidemia en adultos y niños, 
con un 74% de mortalidad global. En Canadá, se llevó a cabo un programa de vigilancia 
en 51 hospitales de Quebec entre 1996 y 1998, en el que la mortalidad fue del 38% de 
los 442 episodios de candidemia registrados (80).  
En un hospital de Arabia Saudita, se revisaron durante 5 años y de forma retrospectiva 
32 episodios de candidemia. La mortalidad fue del 44% (81). En India, en un estudio 
llevado a cabo en un hospital de tercer nivel, se registró una mortalidad del 55% (82). 
Un programa de vigilancia realizado en Japón evaluó la mortalidad registrada en 242 
episodios de candidemia de 75 centros diferentes durante un año con un riesgo del 31% 
(83). En una revisión sistemática de los registros de candidemia en Taiwan se informó 
de un riesgo de mortalidad entre el 40 y el 60% según la región (84).  
En un estudio europeo prospectivo, promovido por la European Confederation of 
Medical Mycology (ECMM), en el que participaron siete países, se recogieron 1942 
episodios de candidemia entre 1997 y 1999 con una mortalidad global a los 30 días del 
38% (85). En un estudio retrospectivo de casos y controles realizado en Bélgica, en 
pacientes con candidemia en UCI, se registró una mortalidad del 36% (86).  
En estudios realizados en España, la mortalidad global en pacientes con candidemia se 





últimos años (87). En pacientes pediátricos la mortalidad se encuentra en torno al 10-
86% (35, 88).  
La candidemia es además una patología que conlleva un elevado coste económico tanto 
en relación con la estancia hospitalaria como con los costes del tratamiento antifúngico. 
En Corea se llevó a cabo un estudio retrospectivo en el que se analizaron 199 episodios 
de candidemia de 4 centros hospitalarios, siendo el coste medio de cada episodio de $ 
4,743 (89). En Estados Unidos, los costes atribuibles a un episodio de candidemia son 
de entre $28000 y $65000 (90) y suponen un aumento de entre $6000 y $29000 con 
respecto a un episodio de hospitalización sin candidemia, cuando se tratan de forma 
correcta. Además, aumenta la duración media de la estancia hospitalaria entre 3 y 13 
días, cuando el episodio de candidemia recibe tratamiento correcto (91). 
6.5. Diagnóstico 
El diagnóstico de candidemia se hace mediante hemocultivo. El cultivo de las muestras 
se realiza en agar glucosado de Sabouraud con cloranfenicol o gentamicina, para inhibir 
el crecimiento de las bacterias y permitir el crecimiento selectivo de los hongos. 
Candida crece en forma de colonias cremosas lisas o rugosas, tras una incubación de 
24-48 horas a 25-37°C. En medios convencionales, como el agar sangre, muestra este 
mismo aspecto. Además, los medios cromógenos facilitan la identificación del 
aislamiento de forma rápida según el color y textura de las colonias. En el medio 
CHROMagar Candida C. albicans crece formando colonias lisas verdes, C. tropicalis, 
colonias lisas azules y C. krusei, colonias rosas y rugosas. En el medio agar conocido 





y C. guilliermondii colonias rosas, y el resto de las especies colonias blancas. La sangre 
debe cultivarse en frascos o botellas de hemocultivo en sistemas automatizados o 
semiautomatizados que permitan detectar el crecimiento fúngico lo antes posible (6). 
A pesar de que los hemocultivos siguen siendo el pilar para el diagnóstico de la 
candidemia, su sensibilidad es limitada ya que son positivos en aproximadamente el 
50% de los casos de candidemia, y se requieren al menos 48 horas para la identificación 
de especies y pruebas de susceptibilidad (92).  
Además del cultivo microbiológico, se ha prestado una atención considerable a una 
serie de estrategias serodiagnósticas como ayuda para un diagnóstico más precoz. 
Escapa al objetivo de este trabajo revisar exhaustivamente estas técnicas, máxime por 
el hecho de que existen importantes controversias sobre el valor de los diferentes 
procedimientos de diagnóstico serológico y, por tanto, ninguna de las pruebas rápidas 
y validadas de diagnóstico serológico se emplea de forma generalizada para el 
diagnóstico de la candidiasis invasiva.  
Recientemente, se ha evaluado el rendimiento clínico del (1,3)-β-d-glucano en el 
diagnóstico precoz de la candidemia nosocomial en un metaanálisis que confirmó que 
este biomarcador puede ser útil en la práctica clínica en una amplia gama de pacientes, 
si se implementa en el entorno adecuado y se interpreta después de considerar sus 
limitaciones (sensibilidad 77% y especificidad del 85%) (93, 94). Dado el número de 
falsos positivos con esta prueba, puede ser más interesante en la predicción del 
resultado del tratamiento y en servir como marcador de éxito terapéutico. A partir de 
los datos disponibles respecto al manano y a los anticuerpos antimanano pueden 





la prueba para los anticuerpos ha sido inaceptablemente alta en la mayoría de las series 
(debido probablemente a una inmunosupresión grave) y, 2) las técnicas de detección 
antigénica se han asociado a una incidencia alta de resultados falsos negativos (lo que 
sugiere la posibilidad de que el antígeno no circula o lo hace en una forma indetectable). 
Finalmente, la realización de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en el 
diagnóstico de candidemia ha sido prometedora, aunque la estandarización y la relación 
coste-efectividad aún no se han establecido. Sin embargo, no puede adoptarse una 
decisión sobre el tratamiento de un paciente sospechoso basándose solamente en 
pruebas serodiagnósticas, sino que debe adoptarse basándose en una evaluación 
integral, multifactorial y repetitiva de las circunstancias clínicas (9). Las grandes 
expectativas provienen de los estudios que han utilizado la espectrometría de masas con 
desorción/ionización por láser asistida en matriz con analizador de tiempo de vuelo 
(MALDI-TOF) que permite el análisis fenotípico de los microorganismos de forma 
rápida y a bajo costo y la hibridación de fluorescencia in situ.  
6.6. Tratamiento 
Las estrategias terapéuticas para la práctica totalidad de las infecciones por Candida se 
han revisado en detalle, en Estados Unidos y en Europa, tanto en pacientes 
neutropénicos como pacientes no neutropénicos, pacientes pediátricos y pacientes con 
infección por VIH (9).  
Tanto la European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases 
(ESCMID) (95) y la Infectious Diseases Society of America (IDSA) (96) sugieren una 





alta calidad). Las equinocandinas son activas frente a un amplio espectro de Candida 
spp., son activas en los biofilms formados por el hongo y generalmente son 
medicamentos seguros. Sin embargo, la epidemiología local siempre debe ser 
considerada y las equinocandinas podrían no ser una opción apropiada en países o 
centros donde C. parapsilosis es frecuente, pues en algunos estudios se informa una 
menor supervivencia en los casos de candidemia por C. parapsilosis tratados con 
equinocandinas con respecto a los casos tratados con fluconazol. En pacientes 
clínicamente estables, sin exposición previa a azoles ni a equinocandinas y que no 
tienen ningún dispositivo permanente o con bajo riesgo de formación de biofilm (97), 
fluconazol se puede considerar como tratamiento de primera línea (96, 98). Según los 
resultados de múltiples ensayos clínicos aleatorizados, la candidemia (sin 
complicaciones metastásicas) se tratará hasta 14 días después del primer cultivo 
negativo con agentes antifúngicos sistémicos. En general, esta duración de tratamiento 
se ha asociado con pocas complicaciones y recaídas hasta la fecha. En caso de focos 
metastásicos, el tratamiento debe adaptarse dependiendo del órgano involucrado. 
De acuerdo con la guía de la IDSA, los catéteres venosos centrales deben retirarse tan 
pronto como sea posible en pacientes con candidemia, siempre que el catéter sea la 
presunta fuente de infección y su retirada sea segura. Esta decisión debe tomarse 
individualmente para cada paciente (recomendación fuerte, evidencia de calidad 
moderada). Un análisis de siete ensayos controlados aleatorios prospectivos para el 
tratamiento de la candidemia mostró una asociación entre la retirada del catéter con una 
disminución de la mortalidad. Sin embargo, el inicio oportuno de un antifúngico de 





resultados del antifungigrama y la situación clínica, se considera el principal 
determinante de la eficiencia, independientemente del agente antifúngico (99).  
En general, las equinocandinas se administran por vía intravenosa de la siguiente 
manera: 1) caspofungina se administra a una dosis inicial de 70 mg el primer día de 
tratamiento, seguido de 50 mg diarios, 2) anidulafungina se administra a una dosis 
inicial de 200 mg el primer día, seguido de 100 mg al día, 3) micafungina se administra 
en una dosis de 100 mg diarios para la candidemia; no se necesita dosis de carga.  
Los pacientes no neutropénicos y neutropénicos que están clínicamente estables, en los 
que la especie de Candida es sensible a fluconazol y con hemocultivos repetidos 
negativos, pueden pasar a fluconazol oral después de cinco a siete días de tratamiento 
sistémico. Para la mayoría de las especies de Candida, se debe administrar fluconazol 
a una dosis de 400 mg (6 mg/kg) por vía oral una vez al día.  
7. Justificación 
Después de haber revisado los trabajos previamente publicados sobre la candidemia, 
cuyos puntos principales se han resumido anteriormente, se hace evidente su 
importancia por frecuencia, morbimortalidad y coste. Además, la amplia variabilidad 
de sus características encontradas entre países y regiones dentro de un mismo país, hace 






Hasta el momento, en Salamanca no se ha realizado un estudio que describa la 
epidemiología de la candidemia, o la frecuencia de los factores de riesgo en general y 
de las EAS en particular en nuestra población. 
También desconocemos la relación real de las escalas de comorbilidad, como el ICC o 
el CDS, y de gravedad, como PBS con la candidemia, y el valor pronóstico que podrían 
















El objetivo general de nuestro trabajo es describir la epidemiología de la candidemia 
en Salamanca. 
Con este fin, hemos establecido los siguientes objetivos específicos: 
1. Describir las principales características epidemiológicas de la candidemia en 
Salamanca. 
2. Describir la frecuencia de los factores de riesgo de candidemia en Salamanca 
3. Evaluar la capacidad de los índices de comorbilidad y de gravedad, 
específicamente el ICC, el CDS, y el PBS, para predecir la mortalidad a 30 días en 
pacientes con candidemia. 
4. Describir las características epidemiológicas de los pacientes con candidemia y 





















Con el fin de evaluar los objetivos previamente planteados, los estudios se realizaron 
en dos fases. La primera fase corresponde al estudio de los tres primeros objetivos, es 
decir, la descripción de comorbilidades y factores de riesgo de los pacientes con 
candidemia en Salamanca, incluyendo el análisis de la relación de las escalas ICC, CDS 
y PBS con la mortalidad. Esta fase incluye el análisis de los casos recogidos entre enero 
de 2010 y octubre de 2014. 
La segunda fase, corresponde al estudio de la relación de las EAS en pacientes con 
candidemia. Para lo que se realizó un estudio muticéntrico, incluyendo los casos 
recogidos entre enero de 2010 y febrero de 2016, en tres hospitales, como se describirá 
posteriormente. 
1. Estudio de comorbilidades y factores de riesgo de los pacientes con candidemia 
en Salamanca 
Nuestro estudio se ha realizado en un hospital de tercer nivel con 900 camas que atiende 
a una población de unos 350.000 habitantes, y que incluye, entre otros, una Unidad de 
Cuidados Intensivos, una Unidad de Trasplante de Médula Ósea, una Unidad de 
Trasplante Renal, y con los Servicios de Hematología y Oncología. Se incluyeron y 
siguieron todos los episodios de candidemia detectados por el Servicio de 
Microbiología en pacientes mayores de 18 años y que tuvieran síntomas o signos de 
sepsis. Los datos relativos a los episodios se recopilaron retrospectivamente desde 
enero de 2010 hasta mayo de 2011 y se evaluaron prospectivamente desde junio de 





Se recogieron datos demográficos (edad, sexo, fecha de ingreso y alta, servicio de 
ingreso, estancia hospitalaria); clínicos (presencia de fiebre, criterios de shock, 
desarrollo de SDRA, coagulación vascular diseminada (CID), puntuación en el PBS); 
comorbilidad (puntuación en el ICC y el CDS, patologías crónicas, estados de 
inmunodepresión, patologías oncohematológicas, EAS), microbiológicos (especie de 
Candida, sensibilidad a antifúngicos, candidemia persistente, bacteriemia asociada); 
factores de riesgo específicos de candidemia (ingreso previo en UCI, tratamiento 
antimicrobiano en los 30 días previos a la candidemia, tratamiento quimioterápico, 
patología oncológica, presencia de nutrición parenteral), foco de la candidemia 
(asociada a catéter intravenoso, respiratorio, abdominal, etc.), y variables relacionadas 
con la evolución (desarrollo de metástasis sépticas, necesidad de ingreso en UCI, 
necesidad de ventilación mecánica, necesidad de uso de drogas vasoactivas y 
mortalidad hasta los 30 días global y relacionada con la candidemia). El registro de los 
datos se llevó a cabo en un formulario diseñado específicamente para el estudio (ver 
anexo I) y se volcó en una base de datos de Microsoft Access 2007. 
1.1. Definición de términos 
Se definió la candidemia como al menos un hemocultivo positivo para Candida spp. 
(100) con síntomas y signos de sepsis. Un episodio de candidemia se consideró 
nosocomial si ocurrió t72 h después del ingreso hospitalario, y relacionado con la 
asistencia sanitaria si ocurrió < 72 horas desde el ingreso y el paciente había sido 
hospitalizado dentro del mes previo al ingreso actual o había recibido atención médica 
a largo plazo (por ejemplo, hemodiálisis, tratamiento parenteral o curas de heridas o 





internación en domicilio, o si vivía en una residencia socio-sanitaria); en el resto de los 
casos se consideró adquirida en la comunidad (101).  
La comorbilidad se definió como una enfermedad que podría alterar los mecanismos 
de defensa y predisponer a un paciente a la infección, como una enfermedad neoplásica 
activa, diabetes, enfermedad del tejido conectivo, paciente receptor de trasplante, 
cirrosis hepática y enfermedad renal crónica. También se registró toda otra 
comorbilidad que pudiera predisponer a una evolución desfavorable. Las escalas ICC 
y CDS se calcularon de acuerdo con las tablas del anexo II. La gravedad del episodio 
de candidemia se evaluó con la escala PBS de acuerdo con el anexo II. 
El foco de infección se determinó de acuerdo con la historia clínica del paciente y los 
resultados del examen físico y las pruebas complementarias. Se consideró que un 
catéter intravenoso era el foco de la candidemia cuando, en ausencia de otro foco 
clínicamente aparente, estaban presentes alguno de los siguientes criterios: a) signos 
inflamatorios locales en el trayecto del catéter vascular, b) supuración en el punto de 
inserción del catéter vascular, y/o c) cultivo de la punta del catéter positivo, con 
aislamiento de la misma especie de Candida que la aislada en sangre periférica. La 
candidemia se definió como secundaria cuando se identificó un foco probable 
(razonablemente plausible por la clínica, pero sin aislamiento microbiológico) o 
definitivo de infección (cuando cumplía criterios clínicos y microbiológicos). Se 
consideró tratamiento antimicrobiano empírico al administrado de forma previa a la 
identificación de la especie de Candida y del conocimiento de la sensibilidad a 
antifúngicos. El tratamiento antifúngico empírico se consideró correcto cuando la 
cobertura resultaba adecuada de acuerdo con el antifungigrama. Se consideró 





antifungigrama. Se registró la mortalidad global por cualquier causa y relacionada con 
la candidemia hasta los 30 días. La muerte se consideró relacionada con la candidemia 
cuando la ésta fue el hecho responsable del fallecimiento del paciente, considerado por 
los datos clínicos y de estudios complementarios disponibles. Otras definiciones de 
variables se pueden consultar en el anexo III.  
1.2. Métodos microbiológicos 
Los episodios de candidemia se detectaron usando el sistema BACTEC 9240 (Becton 
Dickinson, Franklin Lakes, NJ, EE.UU.). Cuando el dispositivo de incubación detectó 
que un hemocultivo era positivo, se realizó una tinción de Gram para comprobar el 
crecimiento de microorganismos. El hemocultivo se colocó en agar de sangre, agar 
MacConkey, agar chocolate y placas de agar Sabouraud. Si la tinción de Gram confirmó 
la presencia de una levadura, la sangre se colocó adicionalmente sobre agar Brilliance 
Candida (Oxoid, Hampshire, UK). De 2010 a 2012, el hongo Candida fue identificado 
utilizando métodos bioquímicos y enzimáticos (Rapid Yeast Plus System [Remel, 
Waltham, MA, EE.UU.]). De 2012 a 2014, los aislamientos de Candida fueron 
identificados mediante MALDI-TOF MS (Bruker Daltonics, Bremen, Alemania). Se 
consideró válida para la identificación a nivel de especie una puntuación ≥ 2. La 
infección por catéter se identificó haciendo rodar la punta del catéter varias veces sobre 
las superficies de las placas de agar sangre (método de Maki) (102). Se utilizó el método 
colorimétrico de microdilución en caldo (Sensititre YeastOne, Thermo Scientific 
[Waltham, MA, EE.UU.]) para comprobar la susceptibilidad a antifúngicos, de acuerdo 





1.3. Análisis estadístico  
En primer lugar, se realizó un análisis descriptivo de las variables epidemiológicas, 
clínicas y evolutivas. Las variables continuas se expresaron utilizando la media y la 
desviación estándar (DE), y se compararon utilizando la prueba t de Student. Las 
variables categóricas se expresaron como frecuencias y porcentajes, y se compararon 
utilizando la prueba de la χ2 o la prueba exacta de Fisher cuando fue necesario.  
En segundo lugar, para predecir el riesgo de mortalidad a los 30 días se utilizaron 
modelos de regresión logística. Se analizaron en primer lugar los factores de riesgo y 
los factores protectores de mortalidad, incluyendo en los modelos multivariables 
aquellos con valores de P ≤ 0,20 en el análisis univariante, y las variables asociadas de 
forma consistente con la mortalidad descritas previamente en la literatura. Las variables 
incluidas en las escalas ICC, CDS y PBS no se incluyeron individualmente sino de 
forma agregada para probar su validez en el análisis multivariable. El ICC y el CDS se 
analizaron en modelos separados para evitar la multicolinealidad. Los niveles de 
creatinina se incluyeron en los modelos que evaluaron el CDS, ya que esta escala no 
incluye ninguna variable sobre enfermedad renal crónica o aguda. El ICC, CDS y PBS 
se incluyeron como variables continuas o dicotomizadas en diferentes modelos. Se 
usaron valores de corte que ya habían sido previamente utilizados en la literatura para 
las diferentes escalas: ≤2 y ≥3 para ICC (104, 105), ≤3 y ≥4 para CDS y ≤1 y ≥2 para 
PBS (106, 107).  
Por lo tanto, en los modelos multivariables se probaron cuatro modelos diferentes con 
las siguientes medidas de comorbilidad y gravedad: ICC y PBS como variables 





como variables continuas (modelo 3) y CDS y PBS como variables categóricas (modelo 
4).  
Se utilizó una técnica de regresión logística mutlivariable por pasos para determinar los 
factores independientes asociados con la mortalidad a los 30 días. Para crear los 
modelos se utilizaron los procedimientos de exclusión secuencial y la significación de 
cada variable en el modelo final se obtuvo mediante la prueba de probabilidad. Los 
valores de P ≤ 0.05 se consideraron significativos. Se calculó la odds ratio (OR) de 
mortalidad a 30 días y el intervalo de confianza del 95% (IC 95%). 
Después del ajuste, se implementaron pruebas de diagnóstico para verificar la validez 
de los modelos. El ajuste global del modelo se comparó utilizando la función de 
probabilidad (–2log [máxima probabilidad]) y el Criterio de Información de Akaike 
(AIC, del inglés Akaike Information Criterion), que combina la función de probabilidad 
con el número de parámetros. Se consideró que el modelo con el AIC más bajo tenía el 
mejor ajuste (108). Se comparó la calibración del modelo utilizando la prueba de 
bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow (109). Se estimó el estadístico C y su IC 95% 
para comparar la validez predictiva de los modelos. Para el análisis estadístico se utilizó 
el software SPSS, versión 20 (IBM Corporation). 
1.4. Consideraciones éticas 
Las investigaciones se han realizado respetando los principios enunciados en la 
Declaración de Helsinki y las normas de buena práctica clínica. El protocolo ha sido 
evaluado y aprobado de antemano por el Comité de Ética en Investigación Clínica del 
CAUSA. Asimismo, se ha adaptado a la legislación vigente, de manera especial a la 





Personal, y al Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por la que se desarrolla esta 
ley orgánica. Igualmente, los requisitos de la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, de 
regulación básica de la autonomía del paciente y derechos y obligaciones en materia de 
información y documentación clínica, la Ley 8/2003, de 8 de abril, de derechos y 
deberes de la asistencia sanitaria, Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigación 
Biomédica. Para ello, se han disociado los datos del paciente (anexo I). En particular, 
los datos de cada paciente se han recogido de forma que se les asigna un código, de este 
modo permanecen anónimos y no es posible identificar al paciente a partir de ellos. Por 
lo tanto, no se consideró necesario visitar al paciente ni obtener el consentimiento 
informado y el Comité Ético confirmó dicha exención del consentimiento informado. 
1.5. Plan de trabajo 
En cuanto a la recogida de datos del estudio retrospectivo, el Departamento de 
Microbiología proporcionó todos los hemocultivos positivos para Candida spp entre 
enero de 2010 y octubre de 2014. A continuación, se revisaron los registros médicos 
del paciente para recoger los datos mencionados e incluir aquellos pacientes que 
cumplieron con los criterios de inclusión fueron incluidos en la base de datos. Para la 
recopilación de datos del estudio prospectivo, el Servicio de Microbiología del CAUSA 
comunicó diariamente los hemocultivos que resultaron positivos para Candida spp. En 
ese momento se revisó la historia clínica, los datos de laboratorio, los estudios de 
imagen, y se confirmó que el paciente presentaba criterios de inclusión en el estudio, 
recabándose los mismos datos mencionados. Se realizó un seguimiento del caso hasta 
los treinta días desde el primer hemocultivo, registrando el tratamiento administrado, 





2. Estudio de enfermedades autoinmunes sistémicas en pacientes con candidemia  
Se realizó un estudio observacional multicéntrico incluyendo todos los episodios de 
candidemia en pacientes con EAS detectados en los laboratorios de microbiología del 
Hospital Universitario de Toulouse en Francia, del Hospital Universitario de Salamanca 
en España y del Hospital Clínic de Barcelona en España entre enero de 2010 y febrero 
de 2016. Los casos aportados de los hospitales de Barcelona y Salamanca proceden de 
dos cohortes de pacientes, recogidas previamente (la del Hospital Universitario de 
Salamanca tal y como se ha descrito en este propio trabajo y la de Barcelona a partir de 
una recogida prospectiva de datos) (110), de las que seleccionamos para el análisis 
aquellos pacientes con un diagnóstico de EAS previamente establecido. Las variables 
relacionadas con las EAS se revisaron de forma retrospectiva. Todos los datos 
aportados por el hospital de Toulouse se recogieron de forma retrospectiva.  
Para la selección de casos, se consideraron los pacientes con diagnóstico específico 
previo de EAS, como LES o artritis reumatoide (AR). Este diagnóstico se obtuvo de 
los informes médicos de los pacientes de acuerdo con los criterios oficiales de la 
American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism (ACR / 
EULAR) y un especialista en Medicina Interna revisó los informes médicos antes de su 
inclusión. Se excluyeron aquellos pacientes con EAS no clasificada o EAS sospechosa 
pero no diagnosticada. Se registraron las variables epidemiológicas, clínicas, 
microbiológicas terapéuticas y evolutivas, de acuerdo con los mismos criterios 
utilizados en la primera fase del trabajo, descritos previamente. Se registró cualquier 
tratamiento inmunosupresor activo en el momento de la candidemia o en los seis meses 
anteriores, y si el paciente había recibido corticosteroides sistémicos a dosis de al menos 





menos 5 mg / día de prednisona en los 6 meses anteriores (111). Se realizó un análisis 
descriptivo de las variables recogidas mediante frecuencia y porcentaje para las 



















1. Características de la muestra 
1.1. Epidemiología 
Durante el período de estudio, incluimos 189 episodios de candidemia correspondientes 
a 183 pacientes. La edad media fue de 69 (DE = 16,2) años y 112 (59,3%) pacientes 
fueron varones (tabla 1). Ciento cuarenta y nueve (78,8%) episodios de candidemia 
fueron nosocomiales, 27 (14,3%) estuvieron relacionados con cuidados sanitarios y 13 
(6,9%) fueron adquiridos en la comunidad. Cuarenta y nueve pacientes (25,9%) estaban 
ingresados en servicios médicos en el momento de la candidemia, 41 pacientes (21,7%) 
en servicios quirúrgicos, 40 pacientes (21,2%) en servicios onco-hematológicos, 40 
pacientes (21,2%) se encontraban en Urgencias y 19 pacientes (10,1%) en la Unidad de 
Cuidados Intensivos (UCI). (Tabla1). 
Tabla 1. Características principales de los episodios de candidemia (N=189) 
Edad, años 68,7 (16,2) 
Sexo: Hombres 112 (59,6) 
Origen de la infección: Nosocomial 149 (78,8) 
Ingreso previo (últimos 30 días) 39 (20,6) 
Servicio en el momento de la candidemia  
Servicios Médicos 49 (25,9) 
Servicios Quirúrgicos 41 (21,7) 
Servicios Onco-hematológicos 40 (21,2) 
Urgencias 40 (21,2) 
Unidad de Cuidados Intensivos 19 (10,1) 
Los datos están expresados como frecuencia (%) para las variables categóricas y como media aritmética (DE) para 




1.2. Comorbilidades  
Las comorbilidades presentes con mayor frecuencia fueron (tabla 2): enfermedad 
oncológica en 122 (64,6%) pacientes, de los cuales 88 (46,6%) tenían neoplasias sólidas 
y 34 (18,0%) neoplasias hematológicas, y la cardiopatía crónica en 82 casos (43,4%). 
Cincuenta y un pacientes (27,0%) tenían diabetes mellitus, 20 (10,6%) eran receptores 
de trasplante, de los cuales 18 (9,5%) de médula ósea y 2 casos (1,1%) de órgano sólido. 
Diecisiete (9,0%) pacientes padecían una neumopatía crónica, 15 (7,9%) una 
hepatopatía crónica, 13 (6,9%) enfermedad renal crónica y 3 (1,6%) tenían infección 
por VIH.  
Tabla 2. Comorbilidades (N=189) 
Neoplasia sólida 88 (46,6) 
Cardiopatía crónica 82 (43,4) 
Diabetes mellitus 51 (27,0) 
Neoplasia hematológica 34 (18,0) 
Neumopatía crónica 17 (9,0) 
Hepatopatía crónica 15 (7,9) 
Enfermedad renal crónica 13 (6,9) 
Infección por VIH 3 (1,6) 
Trasplante de órgano sólido 2 (1,1) 
Trasplante de médula ósea 18 (9,5) 
Puntuación en ICC  3,3 (2,4) 
ICC ≥ 3 puntos 102 (54,0) 
Puntuación en CDS 4,9 (3,3) 
CDS ≥ 4 puntos 121 (64,0) 
Los datos están expresados como frecuencia (%) para las variables categóricas y como media aritmética (DE) para 
las variables continuas 
VIH= virus de inmunodeficiencia humana. ICC= Índice de Comorbilidad de Charlson. CDS= Chronic disease 
score. 
Las puntuaciones medias del ICC y del CDS fueron 3,3 (2,4) y 4,9 (3,3), 
respectivamente. Un total de 102 (54,0%) pacientes tenían un ICC ≥ 3 puntos y 121 




de base de McCabe y Jackson (112), 79 pacientes (41,8%) tenían un pronóstico 
finalmente fatal, 47 (24,9%) no fatal y 3 (1,6%) rápidamente fatal.   
Factores de riesgo de candidemia  
Los factores de riesgo de candidemia más frecuentes en los 189 episodios recogidos 
fueron la presencia de tratamiento antibiótico previo en 158 (84,0%) casos y la 
inserción de un catéter vascular central en 122 (64,6%) casos. En 114 (60,3%) episodios 
los pacientes habían recibido en los 30 días previos o continuaban recibiendo nutrición 
parenteral, en 111 (58,7%) habían sido sometidos a algún tipo de procedimiento 
invasivo y en 90 (47,6%) tenían catéteres urinarios. Otros factores de riesgo presentes 
pueden consultarse en la tabla 3. 
Tabla 3. Factores de riesgo de candidemia (N=189)  
 n (%) 
Presencia de catéter vascular de cualquier tipo 166 (87,8) 
Presencia de CVC 122 (64,6) 
Tratamiento antibiótico previo (últimos 30 días) 158 (84,0) 
Nutrición parenteral  114 (60,3) 
Procedimientos invasivos previos 111 (58,7) 
Catéter urinario previo 90 (47,6) 
Transfusiones previas 80 (42,3) 
Cirugía previa 64 (33,9) 
Quimioterapia 40 (21,2) 
Estancia en UCI previa 35 (18,5) 
Ventilación mecánica previa 28 (14,8) 
Corticosteroides 25 (13,2) 
Neutropenia 19 (10,1) 





1.3. Focos de la candidemia 
Los focos de la candidemia más frecuentes fueron los catéteres vasculares en 68 
(36,0%) casos y las infecciones abdominales en 31 (16,4%) casos (tabla 4). Otros focos 
fueron el urinario en 16 (8,5%) casos y el foco biliar en 2 (1,1%) casos. En 71 (37,6%) 
casos el foco fue desconocido.  
Tabla 4. Focos de la candidemia (N=189) 
 n (%) 
Catéter vascular 68 (36,0) 
Abdominal 31 (16,4) 
Urinario 16 (8,5) 
Biliar 2 (1,1) 
Otros  1 (0,5) 





1.4. Marcadores de gravedad 
Los episodios de candidemia se presentaron con shock en 36 (19,0%) casos, con 
síndrome de distrés respiratorio agudo en 17 (9,0%) casos y con coagulación 
intravascular diseminada en 5 (2,6%) casos. La media en la puntuación del PBS fue de 
2,2 (DE = 2,3) y 79 casos (41,8%) tuvieron un PBS ≥ 2 puntos. Al inicio de la 
candidemia, el recuento medio de leucocitos fue de 9,3 × 103/μL (DE = 7,38), el de 
granulocitos fue de 7,7 × 103 /μL (DE = 6,66), el de proteína C reactiva (PCR) fue de 
11,6 mg/dL (DE = 9,8) y el de creatinina fue de 1,0 mg/dL (DE = 0,7), (tabla 5). 
Tabla 5. Marcadores de gravedad (N=189) 
Infección bacteriana asociada (± 2 días)  114 (60,3) 
Shock  36 (19,0) 
SDRA 17 (9,0) 
CID 5 (2,6) 
Puntuación en PBS  2,2 (2,3) 
PBS ≥ 2 puntos 79 (41,8) 
Recuento de leucocitos, x103/uL  9,3 (7,4) 
Recuento de granulocitos, x103/uL 7,7 (6,7) 
PCR, mg/dL 11,6 (9,8) 
Creatinina, mg/dL 1,0 (0,7) 
Los datos están expresados como frecuencia (%) para las variables categóricas y como media aritmética (DE) para 
las variables continuas. 
SDRA= síndrome de distrés respiratorio agudo. CID= coagulación intravascular diseminada. PBS= Pitt 
bacteremia score. PCR= proteína C reactiva. 
2.  Microbiología 
En los 189 episodios de candidemia se aislaron un total de 194 cepas de Candida (tabla 
6). Las especies más frecuentemente aisladas fueron C. parapsilosis en 76 (39,2%) 
casos y C. albicans en 75 (38,7%) casos. Cinco episodios tuvieron coinfección por dos 




albicans junto C. glabrata y en el restante C. krusei junto con C. tropicalis. En 114 
pacientes (60,3%), se aisló otra bacteria asociada al espisodio de candidemia. 
Tabla 6. Especies de Candida aisladas en hemocultivos y sensibilidad a azoles (N=194) 
 n (%) 
Candida parapsilosis 76 (39,2) 
Candida albicans 75 (38,7) 
Candida glabrata 24 (12,4) 
Candida tropicalis 8 (4,1) 
Candida krusei 4 (2,1) 
Candida guilliermondii 2 (1,0) 
Candida lusitaniae 1 (0,5) 
Candida spp. 4 (2,1) 
Sensibilidad a azoles 171 (88,2) 
Con respecto a la sensibilidad a antifúngicos, 23 (11,9%) cepas fueron resistentes o 
sensibles dosis-dependiente a los azoles. En concreto, respecto a la sensibilidad a 
fluconazol, en 11 episodios se aisló C. albicans resistente y una cepa expresó 
sensibilidad dosis-dependiente. En un episodio se aisló C. parapsilosis resistente. En 3 
episodios se aisló C. glabrata resistente y en 3 episodios expresó sensibilidad dosis-
dependiente. En un único episodio C. guilliermondii expresó sensibilidad dosis-
dependiente. En todos los casos de resistencia a azoles, se expresó una sensibilidad 
completa para equinocandinas. Solamente una cepa de C. parapsilosis fue resistente a 
equinocandinas, siendo sensible a azoles. 
3.  Tratamiento  
De acuerdo con la sensibilidad mostrada en el antifungigrama, 44 casos (23,3%) 
recibieron tratamiento antifúngico empírico apropiado. El antifúngico empírico 
administrado con mayor frecuencia fue fluconazol en 29 (12,3%) casos (tabla 8), que 




administraron también diversos antimicrobianos de forma empírica, siendo 
piperacilina/tazobactam el más frecuente en 54 (23,3%) casos. (Tabla 7). 
4. Evolución y factores asociados con la mortalidad a 30 días 
4.1. Evolución 
Durante el seguimiento, se detectaron 15 (7,9%) casos de embolias sépticas, 58 (24,7%) 
casos se complicaron con persistencia de la candidemia, 24 (13,5%) pacientes 
ingresaron en UCI y 24 (10,2%) pacientes precisaron ventilación mecánica no invasiva 
Tabla 7. Tratamiento antimicrobiano utilizado 
 Tratamiento empírico Tratamiento definitivo 
 n (%) n (%) 
Antibióticos   
   Piperacilina/tazobactam 54 (23,0) 4 (1,7) 
   Meropenem 36 (15,3) 6 (2,6) 
   Vancomicina 27 (11,5) 5 (2,1) 
   Imipenem 22 (9,4) 4 (1,7) 
   Amicacina 20 (8,5) 3 (1,3) 
   Ciprofloxacino 20 (8,5) -- 
   Amoxicilina/clavulánico 19 (8,1) - 
   Teicoplanina 18 (7,7) 1 (0,4) 
   Linezolid 17 (7,2) 2 (0,9) 
   Ceftriaxona 13 (5,5) 2 (0,9) 
   Levofloxacino 9 (3,8) 2 (0,9) 
   Metronidazol 8 (3,4) 1 (0,4) 
   Gentamicina 6 (2,6) - 
   Clindamicina 4 (1,7) 2 (0,9) 
   Otros 18 (7,7) - 
Antifúngicos   
   Fluconazol 29 (12,3) 122 (51,9) 
   Caspofungina 12 (5,1) 44 (18,7) 
   Otras equinocandinas 12 (5,1) 37 (15,7) 
   Amfotericina B 5 (2,1) 34 (14,5) 




tras el desarrollo de la candidemia. La estancia media hospitalaria fue de 40 días (DE 
34,9), y 60 (31,7%) pacientes fallecieron en los 30 días de seguimiento, siendo la 
mortalidad que consideramos atribuida a la candidemia del 19,0%. (Tabla 8). 
Tabla 8. Evolución de los pacientes con candidemia (N=189) 
Embolia séptica 15 (7,9)  
Candidemia persistente 42 (22,7) 
Ingreso en UCI posterior  24 (13,5) 
VM posterior 22 (12,3) 
Estancia media hospitalaria, días 40 (34,9) 
Mortalidad global 60 (31,7) 
Mortalidad atribuida a la candidemia 10 (19,0) 
Los datos están expresados como frecuencia (%) para las variables categóricas y como media aritmética (DE) para 
las variables continuas. UCI= Unidad de Cuidados Intensivos.VM= Ventilación mecánica. 
4.2.  Factores asociados con la mortalidad a 30 días 
Los pacientes que murieron dentro de los 30 días del episodio de candidemia 
presentaron las siguientes diferencias significativas respecto a los que sobrevivieron 
(tabla 9): eran significativamente mayores (edad media de 72 frente a 67 años, 
P=0,030). Además, tenían mayor comorbilidad lo que se reflejó en una mayor 
frecuencia de puntuación ≥ 3 en el ICC (68,3% frente a 47,3%, P=0,007), de una 
puntuación ≥ 4 en el CDS (75,0% frente a 58,9%, P=0,030) y por una mayor puntuación 
media en la escala CDS (6,0 frente a 4,4; P=0,002) y en el ICC, aunque en esta última 
no se alcanzó significación estadística (4,0 frente a 3,0; P=0,130).  
Finalmente, los pacientes que fallecieron a los 30 días tenían con mayor frecuencia un 
origen nosocomial de la infección (91,7% frente a 72,9%, P=0,003) y enfermedad renal 




Tabla 9. Asociación entre la mortalidad y las características clínico-epidemiológicas de los 
episodios de candidemia (N=189) 
 





Edad, años 66,9 (16,8) 72,3 (14,5) 0,030 
Sexo: Hombres 74 (57,8) 38 (63,3) 0,470 
Origen de la infección: Nosocomial 94 (72,9) 55 (91,7) 0,003 
Ingreso previo (30 días) 27 (20,9) 12 (20,0) 0,880 
Servicio en el momento de la candidemia   0,012 
Servicios Médicos 28 (21,7) 21 (35,0)  
Servicios Quirúrgicos 31 (24,0) 10 (16,7)  
Servicios Onco-hematológicos 24 (18,6) 16 (26,7)  
Urgencias 35 (27,1) 5 (8,3)  
Unidad de Cuidados Intensivos 11 (8,5) 8 (13,3)  
Neoplasia sólida 58 (45,0) 30 (50,0) 0,510 
Cardiopatía crónica 49 (38,0) 33 (55,0) 0,280 
Diabetes mellitus 32 (24,8) 19 (31,7) 0,320 
Neoplasia hematológica 23 (17,8) 11 (18,3) 0,930 
Neumopatía crónica 11 (8,5) 6 (10,0) 0,740 
Hepatopatía crónica 10 (7,8) 5 (8,3) 0,890 
Enfermedad renal crónica 5 (3,9) 8 (13,3) 0,017 
Infección por VIH 2 (1,6) 1 (1,7) > 0,999 
Trasplante de órgano sólido - 2 (3,3) 0,100 
Trasplante de médula ósea 12 (9,3) 6 (10,0) 0,870 
Puntuación en ICC 3,0 (2,3) 4,0 (2,7) 0,130 
ICC ≥ 3 puntos 61 (47,3) 41 (68,3) 0,007 
Puntuación en CDS 4,4 (3,1) 6,0 (3,6) 0,002 
CDS ≥ 4 puntos 76 (58,9) 45 (75,0) 0,030 
Los datos están expresados como frecuencia (%) para las variables categóricas y como media (DE) para las 
variables continuas. VIH=Virus de inmunodeficiencia humana. ICC=Índice de Comorbilidad de Charlson. CDS= 
Chronic disease score.  
En cuanto a la asociación de los factores de riesgo de candidemia con la mortalidad a 
30 días, también hubo una mayor frecuencia de presencia de un catéter vascular central 
(76,7% frente a 58,9%, P=0,018), nutrición parenteral previa (73,3% frente a 54,3%, 




hemoderivados previa (61,7% frente a 33,3%, P<0,001) en los pacientes que fallecieron 
(tabla 10).  
Tabla 10. Asociación entre la mortalidad y la presencia de factores de riesgo en los episodios de 
candidemia (N=189) 
 





Presencia de catéter vascular de cualquier tipo 110 (85,3) 56 (93,3) 0,115 
Presencia de CVC 76 (58,9) 46 (76,7) 0,018 
Tratamiento antibiótico previo (30 días) 104 (81,2) 54 (90,0) 0,127 
Nutrición parenteral  70 (54,3) 44 (73,3) 0,013 
Procedimientos invasivos previos 74 (57,4) 37 (61,7) 0,570 
Catéter urinario previo 52 (40,3) 38 (63,3) 0,003 
Trasfusiones previas 43 (33,3) 37 (61,7) < 0,001 
Cirugía previa 42 (32,6) 22 (32,6) 0,570 
Quimioterapia 25 (19,4) 15 (25,0) 0,370 
Estancia en UCI previa 23 (17,8) 12 (20,0) 0,720 
Ventilación mecánica previa 17 (13,2) 11 (18,3) 0,350 
Corticosteroides 16 (12,4) 9 (15,0) 0,620 
Neutropenia 10 (7,8) 9 (15,0) 0,123 
Los datos están expresados como frecuencia (%). CVC=Catéter vascular central. UCI= Unidad de Cuidados 
Intensivos. 
El foco desconocido de la candidemia fue más frecuente en los pacientes que 
fallecieron, sin alcanzar significación estadística (40,0% frente a 36,4%, P= 0,638), 





Tabla 11. Asociación entre la mortalidad y el foco de los episodios de candidemia (N=189) 
 





Foco    
Catéter vascular 46 (35,7) 22 (36,7) 0,890 
Abdominal 21 (16,3) 10 (16,7) 0,947 
Urinario 12 (9,3) 4 (6,7) 0,780 
Biliar 2 (1,6) - > 0,999 
Otros 1 (0,8) - > 0,999 
Desconocido 47 (36,4) 24 (40,0) 0,638 
Los datos están expresados como frecuencia (%). 
Los pacientes que fallecieron también estaban más gravemente enfermos al considerar 
la puntuación media del PBS (3,5 puntos frente a 1,6; P < 0,001) y la frecuencia de 
casos con ≥ 2 puntos en el PBS (66,7% frente a 30,2%, P<0,001). 
Además, los pacientes que fallecieron tenían niveles más elevados de creatinina (media 
de 1,3 mg/dL frente a 0,9 mg/dL, P=0,006) y de proteína C reactiva (media de 15,2 
mg/dL frente a 9,9 mg/dL, P=0,001). Estos mismos pacientes fueron más propensos a 
desarrollar shock séptico (33,3% frente a 12,4%, P=0,001), CID (6,7% frente a 0,8%, 
P=0,036) o SDRA (18,3% frente a 4,7%, P=0,002). Los pacientes que sobrevivieron 
tuvieron una cifra de neutrófilos más alta (media de 8,06 x103/µL frente a 6,94 x103/µL, 
P=0,283) y una frecuencia inferior de tratamiento empírico apropiado (19,4% frente a 
31,7%, P=0,630) que los pacientes que murieron dentro de los 30 días, pero estas 





Tabla 12. Asociación entre la mortalidad y la forma de presentación y la evolución de los 
episodios de candidemia (N=189) 
 





Infección bacteriana asociada (± 2 días) 73 (56,6) 41 (68,3) 0,124 
Shock  16 (12,4) 20 (33,3) 0,001 
SDRA 6 (4,7) 11 (18,3) 0,002 
Émbolos sépticos 12 (9,3) 3 (5,0) 0,308 
CID 1 (0,8) 4 (6,7) 0,036 
PBS 1,6 (2,0) 3,5 (2,7) < 0,001 
PBS ≥ 2 puntos 39 (30,2) 40 (66,7) < 0,001 
Recuento de leucocitos, x103/µL 9,79 (7,40) 8,35 (7,31) 0,213 
Recuento de granulocitos, x103/µL 8,06 (6,90) 6,94 (6,09) 0,283 
PCR, mg/dL 9,9 (9,2) 15,2 (10,2) 0,001 
Creatinina, mg/dL 0,89 (0,56) 1,28 (0,97) 0,006 
Tratamiento empírico correcto 25 (19,4) 19 (31,7) 0,630 
Candidemia persistente 30 (23,3) 12 (21,4) 0,785 
Ingreso en UCI tras candidemia 14 (11,3) 10 (18,5) 0,194 
Ventilación mecánica tras candidemia 12 (9,6) 10 (18,5) 0,095 
Los datos están expresados como frecuencia (%) y como media (DE). SDRA= síndrome de distrés respiratorio 
agudo. CID= coagulación intravascular diseminada. PBS= Pitt bacteremia score. PCR= proteína C reactiva. 





La distribución de frecuencia de las especies de Candida no difirió entre los grupos 
(tabla 13). De la misma manera la frecuencia de sensibilidad a azoles fue homogénea 
entre los pacientes que sobrevivieron y los que fallecieron a los 30 días.  
Tabla 13. Asociación entre la mortalidad y las especies de Candida aisladas en los episodios de 
candidemia (N=194) 
 





Candida parapsilosis 55 (41,6) 21 (33,9) 0,319 
Candida albicans 51 (38,6) 24 (38,7) 0,951 
Candida glabrata 17 (18,9) 7 (11,3) 0,771 
Candida tropicalis 3 (2,3) 5 (8,1) 0,112 
Candida krusei 2 (1,5) 2 (3,2) 0,593 
Candida guilliermondii - 2 (3,2) 0,100 
Candida lusitaniae 1 (0,8) - >0,999 
Candida spp. 3 (2,3) 1 (1,6) >0,999 
Sensibilidad a azoles 116 (87,9) 55 (88,7) 0,889 
Los datos están expresados como frecuencia (%). 
5. Valor como factor pronóstico de las escalas de comorbilidad y gravedad en 
pacientes con candidemia 
En la tabla 14 se muestran las principales características de los pacientes de acuerdo 
con la presencia de un ICC ≥ 3 puntos. El grupo con ICC ≥ 3 fue similar al grupo con 
ICC ≤ 2, a excepción de la mayor comorbilidad esperada (CDS ≥ 4: 75,5% frente a 
50,6%) y una mayor prevalencia de transfusión previa de hemoderivados (52,9% frente 
a 29,9%, P=0,001), quimioterapia previa (27,5% frente a 13,8%, P=0,022), y foco de 
infección desconocido (44,1% frente a 29,9%, P=0,044). El riesgo de mortalidad a 30 
días fue significativamente mayor entre los pacientes con ICC ≥ 3 (40,2% frente a 




Tabla 14. Características principales de los casos de candidemia estratificadas de acuerdo con 
una puntuación ≥ 3 puntos en el Índice de Comorbilidad de Charlson (N=189) 







Edad, años 67 (19,1) 69 (13,3) 0,241 
Sexo: hombres 47 (54,2) 65 (63,7) 0,200 
Ingreso previo (últimos 30 días) 15 (17,2) 24 (23,5) 0,290 
Origen de la infección: Nosocomial 64 (73,6) 85 (83,3) 0,100 
Neoplasia 21 (24,1) 67 (65,7) < 0,001 
Cardiopatía crónica 28 (32,2) 54 (52,9) 0,004 
Diabetes 13 (14,9) 38 (37,3) 0,001 
Neoplasia hematológica 16 (18,4) 18 (17,6) 0,894 
Trasplante de médula ósea 7 (8,0) 11 (10,8) 0,523 
Neumopatía crónica 8 (9,2) 9 (8,8) 0,929 
Hepatopatía crónica 1 (1,1) 14 (13,7) 0,001 
Enfermedad renal crónica - 13 (12,7) < 0,001 
Infección por VIH - 3 (2,9) 0,251 
Trasplante de órgano - 2 (2,0) 0,501 
Neutropenia 7 (8,0) 12 (11,8) 0,397 
Puntuación en CDS 3,7 (2,9) 5,9 (3,3) < 0,001 
CDS ≥ 4 44 (50,6) 77 (75,5) < 0,001 
CVC 56 (64,4) 66 (64,7) 0,961 
Nutrición parenteral 51 (58,6) 63 (61,8) 0,660 
Procedimiento invasivo previo 49 (56,3) 62 (60,8) 0,535 
Catéter urinario previo 48 (55,2) 42 (41,2) 0,055 
Trasfusión de hemoderivados 26 (29,9) 54 (52,9) 0,001 
Cirugía previa 25 (28,7) 39 (38,2) 0,169 
Quimioterapia 12 (13,8) 28 (27,5) 0,022 
Corticoterapia previa 7 (8,0) 18 (17,6) 0,052 
Estancia en UCI previa 21 (24,1) 14 (13,7) 0,066 
Ventilación mecánica previa 16 (18,4) 12 (11,8) 0,201 
Foco desconocido 26 (29,9) 45 (44,1) 0,044 
Aislamiento bacteriano asociado 53 (60,9) 61 (59,8) 0,876 
Shock 17 (19,5) 19 (18,6) 0,873 
CID 4 (4,6) 1 (1,0) 0,182 
SDRA 8 (9,2) 9 (8,8) 0,929 




Continuación tabla 14. Características principales de los casos de candidemia estratificadas de 
acuerdo con una puntuación ≥ 3 puntos en el Índice de Comorbilidad de Charlson (N=189) 







PBS: ≥ 2 puntos 37 (42,5) 42 (41,2) 0,851 
Recuento de leucocitos, x103/µL 10,4 (7,0) 10,4 (7,7) 0,056 
Recuento de granulocitos, x103/µL 8,7 (6,8) 6,8 (6,4) 0,055 
PCR media, mg/dL 12,5 (10,5) 10,9 (9,1) 0,292 
Creatinina, mg/dL 1,01 (0,75) 1,03 (0,74) 0,859 
Infección por C. parapsilosis  29 (33,3) 47 (46,1) 0,075 
Tratamiento empírico adecuado 21 (24,1) 23 (22,5) 0,797 
Mortalidad 19 (21,8) 41 (40,2) 0,007 
Los datos están expresados como frecuencia (%) para las variables categóricas y como media (DE) para las 
variables continuas. VIH=Virus de inmunodeficiencia humana. CDS= Chronic disease score. CVC= Catéter 
vascular central. UCI= Unidad de Cuidados Intensivos. CID= Coagulación intravascular diseminada. SDRA= 
Síndrome de distrés respiratorio agudo. PBS= Pitt Bacteremia Score. PCR= Proteína C reactiva. 
En la tabla 15 se muestran las principales características de los pacientes de acuerdo 
con la presencia de un CDS ≥ 4 puntos. En comparación con los pacientes con CDS ≤ 
3, aquellos con CDS ≥ 4 eran significativamente mayores (71 frente a 64 años, 
P=0,009) y tenían, como era esperable, mayor comorbilidad (ICC ≥ 3: 63,3% frente a 
36,8%, P<0,001). Además, habían recibido con más frecuencia quimioterapia previa 
(27,3% frente a 10,3%, P=0,006), y tenían una frecuencia significativamente menor de 
casos con PBS ≥ 2 (35,5% frente a 52,9%, P=0,02). 
El riesgo de mortalidad a 30 días fue significativamente mayor entre los pacientes con 




Tabla 15. Características principales de los casos de candidemia estratificadas de acuerdo con 
una puntuación ≥ 4 puntos en el Chronic Disease Score (N=189) 







Edad, años 64 (19,1) 71 (13,8) 0,009 
Sexo: Hombres 40 (58,8) 72 (60,0) 0,870 
Ingreso previo (últimos 30 días) 12 (17,6) 27 (22,3) 0,450 
Origen de la infección: Nosocomial 53 (77,9) 96 (79,3) 0,820 
Neoplasia 27 (39,7) 61 (50,4) 0,157 
Cardiopatía crónica - 82 (67,8) < 0,001 
Diabetes 6 (8,8) 45 (37,2) < 0,001 
Neoplasia hematológica 10 (14,7) 24 (19,8) 0,378 
Trasplante de médula ósea 5 (7,4) 13 (10,7) 0,446 
Neumopatía crónica 3 (4,4) 14 (11,6) 0,990 
Hepatopatía crónica 9 (13,2) 6 (5,0) 0,043 
Enfermedad renal crónica 2 (2,9) 11 (9,1) 0,140 
Infección por VIH 3 (4,4) - 0,045 
Trasplante de órgano - 2 (1,7) 0,537 
Neutropenia 6 (8,8) 13 (10,7) 0,674 
Puntuación en ICC  2,6 (2,6) 3,7 (2,3) 0,002 
ICC ≥ 3 25 (36,8) 77 (63,3) < 0,001 
CVC 44 (64,7) 78 (64,5) 0,973 
Nutrición parenteral 41 (60,3) 73 (60,3) 0,996 
Procedimiento invasivo previo 44 (64,7) 67 (55,4) 0,211 
Catéter urinario previo 35 (51,5) 55 (45,5) 0,427 
Trasfusión de hemoderivados 25 (36,8) 55 (45,5) 0,264 
Cirugía previa 26 (38,2) 38 (31,4) 0,341 
Quimioterapia 7 (10,3) 10 (27,3) 0,006 
Corticoterapia previa 5 (7,4) 20 (16,5) 0,074 
Estancia en UCI previa 16 (23,5) 19 (15,7) 0,184 
Ventilación mecánica previa 13 (19,1) 15 (12,4) 0,212 
Foco desconocido 21 (30,9) 50 (41,3) 0,155 
Aislamiento bacteriano asociado 36 (52,9) 78 (64,5) 0,120 
Shock 16 (23,5) 20 (16,5) 0,239 
CID 3 (4,4) 2 (1,7) 0,352 
SDRA 8 (11,8) 9 (7,4) 0,318 
Puntuación en PBS 2,6 (2,6) 2,0 (2,2) 0,127 




Continuación tabla 15. Características principales de los casos de candidemia estratificadas de 
acuerdo con una puntuación ≥ 4 puntos en el Chronic Disease Score (N=189) 
 







Recuento de leucocitos, x103/µL 10,1 (8,1) 8,9 (6,9) 0,269 
Recuento de granulocitos, x103/µL 8,2 (7,1) 7,4 (6,3) 0,427 
PCR media, mg/dL 10,9 (9,0) 12,0 (10,2) 0,479 
Creatinina, mg/dL 0,99 (0,75) 1,04 (0,74) 0,717 
Infección por C. parapsilosis  31 (45,6) 45 (37,2) 0,258 
Tratamiento empírico adecuado 15 (22,1) 29 (24,0) 0,766 
Mortalidad 15 (22,1) 45 (37,2) 0,032 
Los datos están expresados como frecuencia (%) para las variables categóricas y como media (DE) para las 
variables continuas. VIH=Virus de inmunodeficiencia humana. ICC=Índice de Comorbilidad de Charlson. CVC= 
Catéter vascular central. UCI= Unidad de Cuidados Intensivos. CID= Coagulación intravascular diseminada. 
SDRA= Síndrome de distrés respiratorio agudo. PBS= Pitt Bacteremia Score. PCR= Proteína C reactiva.  
En la tabla 16 se muestran las principales características de los pacientes de acuerdo 
con la presencia de un PBS ≥ 2 puntos. Los casos con PBS ≥ 2 fueron similares a las 
de los pacientes con PBS ≤ 1, excepto por una carga de comorbilidad significativamente 
menor según el CDS (CDS ≥ 4: 54,4% frente a 70,9%, P=0,020) y frecuencias 
significativamente más altas de procedimientos invasivos previos (72,2% frente a 
49,1%, P=0,001), cateterismo urinario (63,3% frente a 36,4%, P<0,001), transfusión 
de hemoderivados (51,9% frente a 35,5%, P=0,024), estancia previa en la UCI (29,1% 
frente a 10,9%, P=0,001), aislamiento bacteriano asociado (69,6% frente a 53,6%, 
P=0,027) y tratamiento empírico adecuado (31,6% frente a 17,3%, P=0,021). El grupo 
con PBS ≥ 2 también tuvo niveles de creatinina significativamente más altos (1,3 mg/dL 
frente a 0,8 mg/dL, P<0,001) y recuentos de leucocitos (8,0 x103/µL frente a 11,1 
x103/µL, P=0,006) y granulocitos más bajos (9,4 x103/µL frente a 6,5 x103/µL, 
P=0,005). Como era esperable, los pacientes con PBS ≥ 2 tuvieron mayor frecuencia 




La frecuencia de mortalidad a los 30 días fue significativamente mayor entre los 





Tabla 16. Características principales de los casos de candidemia, de acuerdo con una puntuación 
≥ 2 puntos en el Pitt Bacteremia Score (N=189) 







Edad, años 67 (15,5) 70 (17,2) 0,246 
Sexo: Hombres 64 (58,7) 48 (60,8) 0,770 
Ingreso previo (últimos 30 días) 23 (20,9) 16 (20,3) 0,910 
Origen de la infección: Nosocomial 83 (75,5) 66 (83,5) 0,180 
Neoplasia 53 (48,2) 35 (44,3) 0,598 
Cardiopatía crónica 51 (46,4) 31 (39,2) 0,330 
Diabetes 30 (27,3) 21 (26,6) 0,920 
Neoplasia hematológica 24 (21,8) 10 (12,7) 0,106 
Trasplante de médula ósea 14 (12,7) 4 (5,1) 0,085 
Neumopatía crónica 10 (9,1) 7 (8,9) 0,957 
Hepatopatía crónica 7 (6,4) 8 (10,1) 0,340 
Enfermedad renal crónica 6 (5,5) 7 (8,9) 0,361 
Infección por VIH 1 (0,9) 2 (2,5) 0,572 
Trasplante de órgano 1 (0,9) 1 (1,3) > 0,999 
Neutropenia 11 (10,0) 8 (10,1) 0,977 
Puntuación en ICC  3,3 (2,3) 3,3 (2,6) 0,850 
ICC ≥ 3 60 (54,5) 42 (53,2) 0,851 
Punatuación en CDS 5,1 (3,0) 4,6 (3,7) 0,260 
CDS ≥ 4 78 (70,9) 43 (54,4) 0,020 
CVC 71 (64,5) 51 (64,6) 0,999 
Nutrición parenteral 65 (59,1) 49 (62,0) 0,684 
Procedimiento invasivo previo 54 (49,1) 57 (72,2) 0,001 
Catéter urinario previo 40 (36,4) 50 (63,3) < 0,001 
Trasfusión de hemoderivados 39 (35,5) 41 (51,9) 0,024 
Cirugía previa 33 (30,0) 31 (39,2) 0,185 
Quimioterapia 28 (25,5) 12 (15,2) 0,088 
Corticoterapia previa 18 (16,4) 7 (8,9) 0,133 
Estancia en UCI previa 12 (10,9) 23 (29,1) 0,001 
Ventilación mecánica previa 8 (7,3) 20 (25,3) 0,001 
Foco desconocido 44 (40,0) 27 (34,2) 0,415 
Aislamiento bacteriano asociado 59 (53,6) 55 (69,6) 0,027 
Shock - 36 (45,6) < 0,001 
CID - 5 (6,3) 0,012 




Continuación tabla 16. Características principales de los casos de candidemia, de acuerdo con 
una puntuación ≥ 2 puntos en el Pitt Bacteremia Score (N=189) 







Recuento de leucocitos, x103/µL 11,1 (8,6) 8,0 (6,1) 0,006 
Recuento de granulocitos, x103/µL 6,5 (5,6) 9,4 (7,6) 0,005 
PCR media, mg/dL 9,8 (8,4) 13,9 (11,0) 0,008 
Creatinina, mg/dL 0,79 (0,45) 1,34 (0,93) < 0,001 
Infección por C. parapsilosis  49 (44,5) 27 (34,2) 0,152 
Tratamiento empírico adecuado 19 (17,3) 25 (31,6) 0,021 
Mortalidad 20 (18,2) 40 (56,6) <0,001 
Los datos están expresados como frecuencia (%) para las variables categóricas y como media (DE) para las 
variables continuas. 
VIH=Virus de inmunodeficiencia humana. ICC=Índice de Comorbilidad de Charlson. CDS= Chronic disease 
score. CVC= Catéter vascular central. UCI= Unidad de Cuidados Intensivos. CID= Coagulación intravascular 
diseminada. SDRA= Síndrome de distrés respiratorio agudo. PBS= Pitt Bacteremia Score. PCR= Proteína C 
reactiva. 
6. Modelos predictivos de mortalidad 
Los resultados del análisis multivariable para identificar los factores independientes 
asociados con la mortalidad a los 30 días y para evaluar si el PBS y ICC o CDS (como 
variables continuas y / o dicotómicas) se asociaron independientemente con la 
mortalidad a los 30 días, se muestra en la tabla 17. El uso combinado de PBS y de ICC 
(como covariables continuas [modelo 1] y dicotómicas [modelo 2]) se asoció 
significativamente con la mortalidad a los 30 días. Otras variables identificadas en los 
modelos 1 y 2 como factores de riesgo independientes para la mortalidad a los 30 días 
fueron la edad, la presencia de catéter urinario y la transfusión previa de componentes 
sanguíneos. Por otro lado, un mayor recuento de neutrófilos fue un factor protector de 
forma significativa. Los modelos 1 y 2 mostraron un buen poder de discriminación 
(estadístico C > 0.8), pero el modelo 1, que incluía el PBS y el ICC como variables 




CDS (como covariables continuas [modelo 3] y dicotómicas [modelo 4]) se asoció 
significativamente con la mortalidad a los 30 días en el análisis multivariable ajustado. 
El modelo 3, que incluía el PBS y el CDS como variables continuas, fue el más 
equilibrado y tuvo el valor de AIC más bajo. Este modelo también mostró que los 
niveles de creatinina y la transfusión previa de hemoderivados fueron factores de riesgo 
significativos para la mortalidad a los 30 días, mientras que el recuento de neutrófilos 
fue un factor protector de forma significativa. La calibración y el poder predictivo de 
los modelos 3 y 4 fueron similares. Finalmente, el estadístico C para los modelos que 
incluyen sólo edad, ICC y PBS (como variables continuas y dicotómicas) fueron 0,77 





















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































7. Candidemia en pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas 
7.1. Características de la muestra, epidemiología y comorbilidades 
De acuerdo con la metodología descrita para este apartado del trabajo, se detectaron 
durante el período en estudio 1040 episodios de candidemias en los centros 
participantes (237 en Hospital Universitario de Salamanca, 235 en el Hospital Clínic 
de Barcelona y 568 en el Complejo Hospitalario Universitario de Toulouse), de las que 
36 pacientes (3,5% del total) tenían una EAS (12 [5,0%], 6, [2,5%] y 18 [3,2%], 
respectivamente) y conforman la muestra para análisis. Ningún paciente incluido 
presentó más de un episodio de candidemia.  
Las EAS más frecuentemente encontradas fueron AR en 10 pacientes (27,8%) y LES 










(n = 12) 
Barcelona 
(n = 6) 
Toulouse 
(n =18) 
Artritis reumatoide 3 (25,0) 2 (33,3) 5 (27,8) 10 (27,8) 
Lupus eritematoso sistémico 2 (16,7) 1 (16,7)  4 (11,1) 
Poliangeitis microscópica 1 (8,3) 1 (16,7) - 2 (5,6) 
Granulomatosis eosinofílica con 
poliangeitis 
1 (8,3) - 1 (5,6) 2 (5,6) 
Arteritis de células gigantes - 1 (16,7) 1 (5,6) 2 (5,6) 
Espondilitis anquilosante - - 2 (11,1) 2 (5,6) 
Crioglobulinemia - - 2 (11,1) 2 (5,6) 
Síndrome de Gougerot-Sjögren - - 2 (11,1) 2 (5,6) 
Esclerosis sistémica - - 2 (11,1) 2 (5,6) 
Polimialgia reumática - - 1 (5,6) 1 (2,8) 
Granulomatosis con poliangeitis 1 (8,3) - - 1 (2,8) 
Sarcoidosis 1 (8,3) - - 1 (2,8) 
Otras1 3 (25,0) 1 (16,7) 1 (5,6) 5 (13,9) 
Los datos están expresados como frecuencia (%). 
EAS: Enfermedad Autoinmune Sistémica. 
1Enfermedad autoinmune sistémica que consta con este diagnóstico en los antecedentes del paciente, pero no 
clasificada. 
En la tabla 19 se muestran las principales características de la muestra, de acuerdo con 
el centro de procedencia. La edad media de la muestra fue de 65 años (DE 14,7). 
Diecinueve pacientes (52,8%) eran hombres. Veintinueve (80,6%) de los episodios de 
candidemia fueron de origen nosocomial, 4 (11,1%) fueron adquiridos en la comunidad 
y 3 (8,3%) fueron asociados a cuidados sanitarios. Las comorbilidades más frecuentes 
asociadas fueron neoplasia activa en 10 pacientes (27,8%) y cardiopatía en 9 pacientes 
(25,0%). Dos pacientes (5,6%) eran receptores de trasplante de órgano sólido y uno de 





 Tabla 19. Características principales de los pacientes con candidemia y EAS 
 Centro 
Total 
(n =36)  Salamanca 
(n = 12) 
Barcelona 
(n = 6) 
Toulouse 
(n =18) 
Edad, años 67 (15,5) 67 (14,3) 64 (15,0) 65 (14,7) 
Sexo: hombres 5 (41,7) 5 (83,3) 9 (50,0) 19 (52,8) 
Origen de la infección 
Comunitaria 
Nosocomial 


















Comorbilidades     
Neoplasia 2 (16,7) - 8 (44,4) 10 (27,8) 
Cardiopatía crónica 5 (41,7) 1 (16,7) 3 (16,7) 9 (25,0) 
Nefropatía crónica 2 (16,7) 2 (33,3) 4 (22,2) 8 (22,2) 
Diabetes 5 (41,7) 1 (16,7) 1 (5,6) 7 (19,4) 
Neoplasia hematológica  2 (16,7) - 4 (22,2) 6 (16,7) 
Neumopatía crónica 1 (8,3) 1 (16,7) 3 (16,7) 5 (13,9) 
Hepatopatía crónica - 1 (16,7) 3 (16,7) 4 (11,1) 
Trasplante de órgano 1 (8,3) - 1 (5,6) 2 (5,6) 
Trasplante de médula ósea 1 (8,3) - - 1 (2,8) 
Factores de riesgo     
Antibioterapia previa 11 (91,7) 5 (83,3) 16 (88,9) 32 (88,9) 
Presencia de catéter vascular 8 (66,7) 5 (83,3) 18 (100) 31 (85,7) 
CVC  4 (11,1) 3 (8,3) 14 (38,8) 21 (58,3) 
Catéter urinario previo 6 (50,0) 4 (80,0) 13 (76,5) 23 (63,8) 
Procedimiento invasivo previo 5 (41,7) 3 (50,0) 13 (70,6) 21 (58,3) 
Estancia en UCI previa 3 (25,0) 4 (66,7) 9 (52,9) 17 (47,2) 
Cirugía previa 7 (58,3) 1 (16,7) 4 (23,5) 12 (34,3) 
Nutrición parenteral 6 (50) - 6 (35) 12 (33,3) 
Quimioterapia - - 6 (35,3) 6 (16,7) 
Neutropenia 1 (8,3) - 4 (23,5) 5 (14,3) 
Forma de presentación               
Shock 5 (41,7) 2 (33,3) 5 (31,3) 12 (33,3) 
CID 2 (16,7) - 2 (13,3) 4 (11,1) 
SDRA 1 (8,3) 1 (16,7) 3 (20,0) 5 (13,8) 
Mortalidad a 30 días 4 (33,3) 2 (33,3) 4 (22,2) 10 (27,8) 
Los datos están expresados como frecuencia (%) para las variables categóricas y como media (DE) para las 
variables continuas. CVC= Catéter vascular central. UCI= Unidad de Cuidados Intensivos. CID= Coagulación 
Intravascular Diseminada. SDRA= Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo. 
Veintidós pacientes (61,1%) estaban recibiendo tratamiento con corticoides y 9 




de la candidemia. Los tratamientos activos para EAS más frecuentes fueron metotrexato 
en 3 casos (8,3%), azatioprina en 2 (5,6%), rituximab en 2 (5,6%) e hidroxicloroquina 
en 2 (5,6%).  
7.2. Factores de riesgo 
Los factores de riesgo para desarrollar una candidemia presentes con mayor frecuencia 
fueron la administración de tratamiento antibiótico previo o en el momento del 
hemocultivo en 32 (88,9%), la presencia de un catéter vascular de cualquier tipo en 31 
(85,7%), de los cuales 21 (58,3%) eran catéteres vasculares centrales, la presencia de 
un catéter urinario en 23 (63,8%), la estancia en UCI previa en 17 (47,2%), el haber 
sido sometido a algún procedimiento invasivo en 21 (58,3%) o a algún tipo de cirugía 
en los 30 días previos en 12 (34,3%), la administración de nutrición parenteral en 12 
(33,3%), de quimioterapia en 6 (16,7%) y la presencia de neutropenia en 5 (14,3%), 
(tabla 19). 
7.3. Foco y forma de presentación 
En 21 casos (58,3%) se realizaron cultivos del posible foco, además del hemocultivo. 
El foco se consideró como definitivo en 18 (50,0%), probable en 3 (8,3%) y 
desconocido en 15 (41,6%) de los casos. El foco de la candidemia fue el catéter vascular 
en 8 casos (22,2%), respiratorio en 3 (8,3%), abdominal en 5 (13,8%) y urinario en 2 
(5,6%). En el momento de la presentación de la candidemia, 12 pacientes (33,3%) 
sufrieron shock séptico, 4 (11,1%) coagulación intravascular diseminada y 5 (14,3%) 





7.4.  Evolución y mortalidad 
Cuatro pacientes (11,1%) presentaron embolias sépticas como complicación de la 
candidemia. Se realizaron hemocultivos de control a 18 pacientes (50,0%), de los cuales 
fueron positivos en 5 (27,8%). La candidemia persistente se presentó con más 
frecuencia en pacientes con corticoterapia activa, sin alcanzar diferencias 
estadísticamente significativas. La mortalidad global hasta los 30 días de la candidemia 
fue del 27,8% (10 pacientes).  
7.5. Microbiología y tratamiento 
C. albicans fue la especie más frecuentemente aislada, en 24 casos (66,7%) seguida de 
C. parapsilosis en 5 casos (13,9%) (tabla 20). La determinación de la sensibilidad se 
realizó en 17 casos de candidemia y 14 de estas cepas (82,4%) fueron sensibles a azoles; 
no se encontraron resistencias a equinocandinas.  
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Siete pacientes de los 36 (19,4%) recibieron tratamiento antifúngico empírico y en 6 de 
los 17 de los que se disponía de antifungigrama, (35,3%) se consideró apropiado. El 




antifúngicos administrados por orden de frecuencia fueron: fluconazol en 11 pacientes 
(30,6%), equinocandinas en 12 pacientes (33,3%) y anfotericina B en 4 pacientes 
(11,1%). Nueve pacientes (25,0%) recibieron más de un tratamiento antifúngico 













1. Análisis descriptivo de las variables basales de los episodios de candidemia 
Después de realizar este trabajo, y tras la revisión bibliográfica realizada, hemos 
comprobado que las características de los episodios de candidemia varían en función 
de la población de estudio, geografía y presencia de factores de riesgo específicos. 
Igualmente queda reflejado que se trata de una enfermedad fundamentalmente 
nosocomial y de pacientes con comorbilidades o críticos. Nuestro estudio resulta, 
además, de relevancia porque describe la epidemiología de la candidemia en 
Salamanca, en un hospital de tercer nivel, que admite a pacientes oncohematológicos, 
receptores de trasplante y críticos en Unidad de Cuidados Intensivos, aunque es 
destacable que la mayoría de los pacientes en nuestro estudio provenían de plantas 
médicas.  
En el registro FUNGEMYCA participaron 44 centros hospitalarios españoles de 15 
comunidades diferentes, y se analizaron de forma prospectiva 1357 episodios de 
fungemia registrados por los laboratorios de microbiología de los centros participantes, 
entre enero de 2009 y febrero de 2010. Si bien nuestro centro ha participado en el 
estudio FUNGEMYCA (55), no se han publicado específicamente, hasta donde 
sabemos, las características epidemiológicas de la candidemia en Salamanca, lo que 
resulta de interés y relevancia clínica. 
1.1. Características epidemiológicas principales de los episodios de candidemia en 
Salamanca 
En nuestro estudio, la candidemia se ha reflejado como una infección principalmente 




enfermedades graves. Los principales factores de riesgo para su desarrollo son la 
inserción previa de un catéter vascular central, la administración previa de antibióticos, 
la administración de nutrición parenteral o el haber sido sometido con anterioridad a 
una intervención invasiva.  
En relación con las características demográficas del conjunto de pacientes con 
candidemia, la edad media de la cohorte general de pacientes procedentes del Hospital 
Universitario de Salamanca fue de 69 años, ligeramente superior a la encontrada en el 
estudio CANDIPOP, posiblemente porque nuestro trabajo no incluyó pacientes 
menores de 18 años. En todo caso, confirma la cada vez mayor importancia de la 
candidemia en los pacientes de más edad (51). Coincide, además, con otros trabajos 
europeos en los que la mayor incidencia de candidemia se da en pacientes mayores de 
60 años como en un estudio multicéntrico realizado en Dinamarca, en el que la media 
de edad, incluyendo pacientes pediátricos, fue de 66 años, y la mayor incidencia se dio 
a partir de los 60 años (46). En Italia, se llevó a cabo un estudio observacional 
retrospectivo en el que los mayores de 65 años fueron el grupo más numeroso (57). 
En cuanto al origen de la candidemia, en nuestros resultados se confirma que esta 
infección es fundamentalmente nosocomial (51). Clásicamente, en diversos estudios se 
ha observado que una elevada proporción de pacientes con candidemia se encuentran 
ingresados en UCI con porcentajes de entre un 25% y un 50% (113, 114). Así, en un 
estudio de Pfaller et al. (114). realizado en 1997 en 20 centros europeos, el mayor 
porcentaje de pacientes provenía de UCI (23%) y en menor medida, de servicios 
médicos (17%). Otro ejemplo, es el de un estudio español prospectivo, realizado en 
Barcelona por Almirante et al., en el que el 33% de los pacientes estaban ingresados en 




los obtenidos en estudios más recientes (116) y en el nuestro, en los que la proporción 
de pacientes se encuentran fundamentalmente en plantas médicas no oncológicas. La 
mayoría de nuestros pacientes (26%) estaban ingresados en servicios médicos, seguido 
de servicios quirúrgicos (22%) y, llamativamente, tan sólo un 10% de los pacientes 
estaban ingresados en UCI en el momento de la candidemia. Estos datos son similares 
a los obtenidos en un estudio multicéntrico realizado por Bassetti et al. (116) en 5 
centros de España e Italia entre 2008 y 2010, en el que el 47% de los pacientes con 
candidemia estaban ingresados en servicios de Medicina Interna Los motivos que 
explicarían este cambio serían múltiples; el envejecimiento progresivo de la población, 
la mayor supervivencia de pacientes críticos y oncológicos y/o el aumento de 
procedimientos invasivos que, actualmente, se hacen fuera de unidades de cuidados 
intensivos, motivos por los cuales se encuentran pacientes con mayor riesgo de sufrir 
infecciones fúngicas invasoras en servicios médicos no oncológicos. Por tanto, frente a 
la idea tradicional de que los episodios de candidemia ocurren fundamentalmente en 
unidades de críticos, nuestro trabajo y los datos de otros autores nos muestran que la 
epidemiología de la candidemia está modificándose, siendo actualmente una infección 
que puede ocurrir en cualquier planta del hospital y que, de hecho, la mayoría de los 
episodios ocurren fuera de la UCI. 
En relación con el sexo, nuestros datos, con un 59% de hombres, son similares a los 
obtenidos en los programas de vigilancia españoles CANDIPOP y el realizado por 
Nieto et al. (51, 53). Aunque nuestra proporción de hombres es ligeramente superior a 
la registrada en EEUU y Canadá (16), la frecuencia de hombres en estudios de estos 




1.2. Comorbilidad y factores de riesgo 
Es importante conocer e identificar los factores de riesgo de desarrollo de candidemia 
debido a la gravedad que conlleva. Puesto que se trata de un germen oportunista, los 
pacientes inmunodeprimidos, oncológicos y críticos representan una población de 
riesgo, pero otros factores, probablemente en relación con el aumento global de la 
supervivencia de la población ya mencionado, como el uso de antibióticos y de 
procedimientos invasivos, se han relacionado igualmente con el desarrollo de 
candidemia. En nuestro trabajo encontramos como comorbilidades más frecuentes las 
patologías oncológicas, lo que es común a lo descrito previamente en la población 
española en diversos estudios (107, 110). Aunque la presencia de patología oncológica 
se considera como una comorbilidad en varios trabajos, sin duda determina a su vez 
una mayor fragilidad y frecuencia de procedimientos invasivos previos, uso de 
fármacos antineoplásicos, etc., todo lo cual puede conducir a un mayor riesgo de 
candidemia. Cabe mencionar la cardiopatía crónica como segunda comorbilidad en 
nuestro trabajo, situación cercana a la que se presenta en un trabajo realizado en adultos 
en el Hospital Clínico Universitario de Valladolid, centro hospitalario de características 
similares al nuestro y próximo en cuanto a localización geográfica (117).  La elevada 
frecuencia de cardiopatía en pacientes con candidemia en la población general 
hospitalaria podría atribuirse a la edad avanzada de los pacientes incluidos en nuestro 
trabajo y el anteriormente mencionado. Esto también concuerda con los datos de un 
estudio multicéntrico prospectivo realizado recientemente en 26 hospitales de Chile 
(118), en el que la cardiopatía crónica es la tercera comorbilidad en frecuencia en los 
pacientes de más edad. Sin embargo, en el ámbito de UCI, también encontramos una 




y controles americano en UCI (119), con una edad media de los pacientes de entre 57 
y 62 años, inferior a la nuestra, en el que la cardiopatía crónica fue la comorbilidad más 
frecuente. Posiblemente la alta frecuencia también encontrada en pacientes más jóvenes 
se deba a la elevada proporción de cirugía cardiotorácica a la que son sometidos los 
pacientes de UCI en nuestro centro. También se ha descrito con frecuencia la diabetes 
mellitus en pacientes con candidemia en España. En nuestro caso, es la tercera 
comorbilidad más frecuente, con porcentajes similares a los trabajos españoles 
publicados (53, 115, 116). Por el contrario, otros trabajos han encontrado otras 
comorbilidades con mayor frecuencia en pacientes con candidemia. Por ejemplo, el 
estudio de Nucci et al. (120), realizado en Latinoamérica y que incluyó niños y adultos, 
mostró como comorbilidad más frecuente la neumopatía crónica, quedando la 
cardiopatía y la patología oncológica en segundo y tercer lugar en frecuencia, 
respectivamente. Esto refleja la gran variabilidad en la frecuencia de las comorbilidades 
de los pacientes con candidemia en función de la población y la importancia de conocer 
qué pacientes estamos considerando. Las posibles diferencias entre las comorbilidades 
más frecuentes entre estudios resultan, por tanto, difíciles de valorar, y todavía se 
complica más dada la diferente definición que se emplea de cada comorbilidad en los 
distintos estudios. Todo ello supone una limitación para la comparación de nuestros 
resultados y la generalización de las conclusiones, pero al mismo tiempo refuerza el 
valor de los hallazgos para la población de Salamanca, en donde se ha realizado nuestro 
estudio. 
Para resolver estos problemas y dada la creciente importancia de la comorbilidad en 
estos pacientes por todos los factores indicados, resulta de especial interés valorar la 




comparación entre estudios. En este sentido, el ICC resultaba adecuado para valorar la 
comorbilidad en esta población de edad avanzada y elevada comorbilidad, por su ya 
validada aplicación en distintos ámbitos. En nuestro estudio, la puntuación media en el 
ICC es similar a la encontrada en otros trabajos (121). No hemos encontrado, sin 
embargo, estudios previos al nuestro en el que se analice el CDS en pacientes con 
candidemia. Como discutiremos con mayor detalle en otra sección de este apartado, la 
puntuación en estas escalas parece tener valor pronóstico en la mortalidad de los 
pacientes con candidemia.  
En relación con los factores de riesgo, el factor más frecuente en nuestro estudio fue el 
uso de antibióticos en el mes previo al episodio de candidemia (84%). Este resultado 
coincide con lo descrito en trabajos similares como en un reciente estudio prospectivo 
realizado en Chile, en el que el uso de antibióticos previo estaba presente en un 82% de 
los pacientes (118). No cabe duda de que haber recibido un antibiótico con anterioridad 
facilita, al suprimir la flora bacteriana normal, la proliferación de Candida y así, el 
desarrollo de candidemia. Además, este resultado refleja el carácter oportunista de la 
candidemia, con su afinidad por pacientes que han precisado el uso de antibióticos y 
que presentan alteraciones en la microbiota y el sistema defensivo en lo que respecta a 
la barrera mucosa (122). De hecho, se han desarrollado scores pronósticos de aparición 
de candiemia, como el Candida score que incluye la colonización mucosa por Candida 
entre sus variables (34). 
El uso de CVC como factor de riesgo de candidemia se ha descrito en la literatura, 
aunque, su frecuencia en pacientes con candidemia es muy variable (27-92%), 
dependiendo de la serie (123, 124). En nuestro caso, la frecuencia de la presencia de 




anteriormente, realizado en Barcelona (115). Posiblemente esto pueda deberse a la 
menor frecuencia de pacientes en UCI en nuestro trabajo (10%), dado que el trabajo 
realizado en Barcelona mostraba una estancia de pacientes en UCI en el momento de 
la candidemia del 33%. Sin duda, las enormes diferencias encontradas en la proporción 
de pacientes que presentaban el CVC como factor de riesgo de candidemia entre los 
diferentes estudios está profundamente influido por las características de la población, 
del hospital (presencia o no de unidad de trasplantes) y de variabilidad en la práctica 
clínica habitual en el centro en el que se realiza el estudio.  
Un 60% de nuestros pacientes habían recibido nutrición parenteral, porcentaje muy 
elevado si lo comparamos con otras series españolas, como el trabajo de Ortega et al. 
realizado en otro centro de Barcelona unos años antes, entre 1991 y 2008, en que sólo 
el 22% de los pacientes habían recibido nutrición parenteral (110). Otros trabajos han 
mostrado diferentes cifras, con un rango importante de variabilidad. Al igual que ocurre 
con las diferencias en CVC, las diferencias en la presencia de nutrición parenteral como 
factor de riesgo de candidemia puede deberse también a diferencias epidemiológicas y 
en el entorno, como por ejemplo a la mayor tendencia a tratamientos agresivos 
quirúrgicos que condiciona una mayor necesidad y uso de tratamiento nutricional 
parenteral.   
En cuanto a otro tipo de procedimientos, el 59% de nuestros pacientes habían sido 
sometidos a algún tipo de procedimiento invasivo el último mes, concepto amplio y que 
engloba drenajes, centesis, endoscopias con biopsias y colangiopancreatografía 
retrograda endoscópica y hemodiálisis, entre otros. En la literatura, encontramos datos 
muy variables y diferentes definiciones de procedimiento invasivo. En la mayoría de 




candidemia, pero no otros procedimientos. En nuestro caso, no disponemos de los datos 
desglosados de los procedimientos invasivos para poder compararlo con otros estudios. 
En todo caso, en el trabajo de Santolaya et al. en Chile, se refleja sólo un 30% de 
pacientes que recibieron hemodiálisis previa a la candidemia (118). Por otro lado, en 
Italia, en un estudio retrospectivo llevado a cabo en adultos en un hospital de Milán 
(125), la frecuencia de procedimientos invasivos en pacientes con candidemia fue 
similar a nuestros resultados (60%). Sin embargo, en un estudio prospectivo llevado a 
cabo en Lombardía, en un hospital mayor y que incluyó a la población pediátrica, la 
frecuencia fue mucho menor (29%) (126).  
En nuestro estudio, la frecuencia de pacientes que habían sido sometidos a una cirugía 
en los 30 días anteriores a la candidemia (34%) es inferior de lo descrito en la literatura. 
En el estudio prospectivo europeo promovido por la European Confederation of 
Medical Mycology (ECMM), la frecuencia de cirugía previa en pacientes con 
candidemia fue del 45% (85). En los trabajos españoles, la frecuencia de cirugía previa 
a la candidemia está en cifras próximas al 50% (53). Por ejemplo, en el estudio 
CANDIPOP hasta un 51% de los pacientes habían sido sometidos a una cirugía previa 
(51). En el estudio chileno de Santolaya et al., previamente mencionado, incluyendo 
pacientes pediátricos, la frecuencia de cirugía previa fue del 47%, con cifras parecidas 
al considerar adultos o ancianos (118). Como principal diferencia, que puede explicar 
la menor frecuencia en nuestra serie, en los dos trabajos mencionados se consideraron 
los 3 meses previos a la candidemia y en nuestro trabajo consideramos sólo el mes 
previo. La cirugía abdominal se describe especialmente como factor de riesgo de 




resultado del estudio CANDIPOP (51) y al encontrado en el trabajo multicéntrico 
promovido por la ECMM en pacientes quirúrgicos en 2006 (75).  
La neutropenia se ha descrito como factor de riesgo de candidemia, especialmente para 
algunas especies de Candida como son C. krusei o C. tropicalis (127). En nuestro 
trabajo, el 10% de los pacientes tenían neutropenia, resultado parecido a lo encontrado 
en otros estudios en la población adulta general (128, 129).  
1.3. Microbiología de los episodios de candidemia 
La importancia de realizar un estudio descriptivo de las candidemias en cualquier 
hospital de tercer nivel como el nuestro queda reflejada en la enorme variabilidad 
microbiológica encontrada en los estudios de la literatura, dentro de un mismo país, 
región y aún de un mismo centro hospitalario en diferentes periodos, lo que se menciona 
a continuación en algunas evidencias seleccionadas. 
Es importante destacar que en los últimos años se ha constatado un cambio etiológico 
en cuanto a las especies de Candida aumentando el aislamiento de las especies no 
albicans y en nuestro estudio descriptivo se confirma esta tendencia. Además, es 
destacable que la especie más frecuente de forma global es una especie no albicans. 
Así, en nuestro trabajo, casi el 40% de los episodios correspondieron a C. parapsilosis, 
algo menos que lo comunicado por nuestro centro en el estudio multicéntrico 
FUNGEMYCA publicado en 2011 (55), en el que se mencionaba una frecuencia de 
hasta un 53,1%. Este estudio, se realizó entre enero de 2009 y febrero de 2010, de forma 
prospectiva, en 44 centros españoles y se incluyeron 1357 episodios de candidemia 
(tabla 21). La prevalencia global de C. parapsilosis en este estudio fue del 29%, aunque 




significativamente mayor que C. albicans en la Comunidad Valenciana, pero además, 
al analizar la prevalencia por centros, se observó la predominancia de C. parapsilosis 
en siete de los centros participantes: en el Hospital La Fe de Valencia (54%), en el 
Hospital Virgen de la Concha, de Zamora (44%), en el Hospital Puerta de Hierro de 
Majadahonda (41%), en el Hospital de Elche (39%), en el Hospital Reina Sofía de 
Córdoba (38%), en el Hospital Virgen del Rocío de Sevilla (38%), y en nuestro centro, 
el Hospital Clínico Universitario de Salamanca (53%).  Revisando la literatura sólo 
hemos encontrado publicados los resultados del hospital sevillano. Es interesante que 
en el Hospital Virgen del Rocío en el periodo 2004-2009 (130), C. parapsilosis ocupaba 
el segundo lugar en frecuencia tras C. albicans, mientras que en el periodo 2009-2010 
(resultados de FUNGEMYCA) los resultados se invertían y era más frecuente C. 
parapsilosis. Del mismo modo, en el Hospital de Majadahonda, se registró C. 
parapsilosis como la segunda especie más frecuente en un trabajo posterior a 
FUNGEMYCA (131). Todo ello refleja las grandes diferencias en la epidemiología de 
Candida incluso en el mismo centro dependiendo del periodo de estudio. Es posible 
que parte de estas diferencias en los mismos centros se deban a que en los mencionados 
estudios no se incluyeron pacientes pediátricos, en los que C. parapsilosis tiene una 
alta prevalencia lo que puede haber influido en los resultados comunicados al registro 
multicéntrico (132), mientras que en FUNGEMYCA sí lo hacían. De la misma manera, 
en nuestro trabajo, al no incluirse pacientes pediátricos, es posible que la frecuencia 
relativa de C. parapsilosis sea menor a lo comunicado previamente por nuestro centro 
en el estudio FUNGEMYCA. En todo caso, C. parapsilosis se mantiene como la 
especie individual más frecuentemente aislada en nuestra cohorte de adultos. No hemos 
encontrado publicado ningún otro estudio español unicéntrico en el que, al igual que en 




Tabla 21. Distribución de las especies en el estudio FUNGEMYCA y en nuestro 
estudio 
 
Especie aislada (%) 
C. parapsilosis C. albicans 
Centro   
Hospital La Fe, Valencia 54,4 30,4 
Hospital Virgen de la Concha, Zamora 44,4 33,3 
Hospital Puerta de Hierro, Majadahonda 40,7 29,6 
Hospital de Elche 38,5 23,1 
Hospital Reina Sofía, Córdoba 37,7 32,8 
Hospital Virgen del Rocío, Sevilla 37,5 29,7 
Hospital Clínico Universitario, Salamanca 53,1 28,1 
Hospital Clínico Universitario, Salamanca (datos 
propios de 2010-2017) 
39,2 38,7 
Fuente: Pemán J. et al. (55) y datos propios. 
Del mismo modo, cuando nos remitimos a los trabajos de otros países distintos de 
España, también se mantiene la variabilidad geográfica de la distribución de las 
especies de Candida, pero con un claro aumento de la incidencia de las especies 
diferentes de C. albicans en los últimos años. De hecho, existen estudios realizados en 
Turquía, Malasia, México y Japón, en los que la especie individual más frecuente es C. 
parapsilosis (22%, 26%, 38%, 39%, respectivamente) (133-136). Si bien es cierto que 
todos fueron estudios en un único centro, ilustran la importante prevalencia de esta 
especie, así como el interés de conocer la epidemiología específica de cada hospital. 
Por último, dado que la sensibilidad a antifúngicos de C. parapsilosis, que suele ser 
sensible a azoles, es distinta de otras especies de Candida no albicans, conocer la 
epidemiología local permite orientar el tratamiento antibiótico empírico y resulta un 





El antifúngico empírico administrado con mayor frecuencia en nuestra serie fue  
fluconazol, que se indicó en 29 (17%) casos y también fue el más utilizado como 
tratamiento definitivo en 122 (71%) casos. Esta es la tendencia que se mantiene en los 
estudios europeos publicados, como en un estudio de Tortorano et al. en el que 
fluconazol fue también el antifúngico empírico más utilizado (59%) (85) y en las series 
españolas como en el estudio CANDIPOP en el que se administró tratamiento con 
azoles en el 46% de los casos (51). En el estudio realizado por Ortega et al. en 
Barcelona, se administró fluconazol en el 58% de los pacientes con candidemia (137). 
Del mismo modo, en América, en el registro PATH, fluconazol fue el antifúngico 
administrado con mayor frecuencia, seguido de equinocandinas con un 66% y 55%, 
respectivamente (16). Sin embargo, en otros países, encontramos mayor frecuencia de 
uso de equinocandinas que de fluconazol como antifúngico empírico, como vemos en 
un estudio prospectivo realizado en 2016 en ocho centros en Australia (138). En este 
estudio, fluconazol se administró de forma empírica en el 46% de los pacientes con 
candidemia que recibieron tratamiento antifúngico, mientras que el tratamiento con 
equinocandinas se administró en el 51%.  
Nuestra proporción de sensibilidad global a fluconazol (86% entre las cepas de las que 
se disponía el antifungigrama) es similar a la encontrada por Pemán et al. en su estudio 
realizado en 1997 en 19 centros españoles, en el que la sensibilidad total a fluconazol 
fue del 87% (139). En otros trabajos españoles, vemos una variabilidad en la tasa de 
sensibilidad a azoles. Así, en el estudio FUNGEMYCA el 97,5% de las cepas en las 
que se estudió la sensibilidad resultaron sensibles a fluconazol. En este mismo estudio, 




lo que quizá, dada la edad de nuestra cohorte, podría explicar que tengamos una 
sensibilidad a fluconazol menor. Sin embargo, la edad no puede ser el único factor 
implicado, ya que en el estudio CANDIPOP, la sensibilidad a azoles fue inferior a la 
nuestra (79%), aun teniendo una frecuencia similar de C. glabrata y C. krusei a la 
nuestra (especies con resistencia habitual a azoles) y una edad media inferior a la 
nuestra.  
Asimismo, nuestra proporción de sensibilidad a azoles fue igualmente inferior a la 
hallada en estudios realizados en otros países europeos, como en un estudio 
multicéntrico de 12 hospitales islandeses, en el que se determinó una sensibilidad a 
fluconazol del 97,3% (140). También en Latinoamérica, Canadá y Asia se ha 
determinado una elevada frecuencia de aislamientos sensibles a fluconazol, por encima 
del 90% en pacientes con candidemia (140). También en EEUU, la sensibilidad a 
fluconazol es próxima a la obtenida en nuestro trabajo (88%) (140, 141). Las 
diferencias en la proporción de la sensibilidad a fluconazol, al igual que ocurre con 
otras variables descritas, se podrían explicar por la variación en la distribución de las 
especies de Candida en las distintas regiones geográficas, a la exposición a 
antifúngicos, y al perfil de pacientes incluidos en los diversos estudios.  
2. Evolución clínica y factores de riesgo de mortalidad 
2.1. Aparición de complicaciones 
En nuestro trabajo, un 8% de los casos sufrieron embolias sépticas, porcentaje muy 
inferior al registrado en un estudio realizado por Almirante et al. en 14 centros de 
Barcelona (58% de embolias sépticas) (115), pero ligeramente mayor al encontrado en 




En relación con la persistencia de la candidemia, el 25% de los casos en los que se hizo 
seguimiento tuvieron esta complicación. Este porcentaje resulta llamativo, si lo 
comparamos con el 13% encontrado en Madrid en un estudio retrospectivo realizado 
entre 2010 y 2018 en adultos por Agnelli et al. (142). Por el contrario, es mayor en el 
mencionado trabajo de Puig-Asensio et al., en el que el 30% de los casos tuvieron esta 
evolución (51).  
En el estudio de Agnelli et al. realizaron un análisis multivariante para determinar los 
factores independientes asociados con persistencia de la candidemia, siendo el foco 
desconocido con 12% de frecuencia, el único factor asociado (142). Esto podría 
explicar en parte las diferencias encontradas entre nuestro estudio y los otros dos 
estudios españoles, pues el foco desconocido en nuestra cohorte (38%) y en la de Puig-
Asensio (56%) fue más frecuente. 
En otros países, las cifras de candidemia persistente son igualmente menores a las 
nuestras, por ejemplo, en Japón, en un estudio multicéntrico retrospectivo, reportaron 
un 17% (143) y aun menor en Corea, con un 13% (144). En este último estudio, se 
asoció la persistencia de la candidemia con la presencia de catéter venoso central, sepsis 
grave y estancia hospitalaria prolongada y, en contraposición al trabajo de Agnelli, el 
foco desconocido fue menos frecuente en pacientes con candidemia persistente. En 
ninguno de los estudios mencionados, la adecuación del tratamiento antifúngico pareció 
asociarse con la persistencia de la candidemia.   
2.2. Análisis descriptivo de la mortalidad 
Nuestro estudio objetivó una mortalidad global del 32%, porcentaje muy parecido al 




Cifras ligeramente inferiores se encontraron también en un reciente estudio realizado 
en el sur de Japón. En este estudio el 28% de los adultos con candidemia fallecieron a 
los 30 días (143).  
En América se ha observado una mortalidad del 40% tanto en Estados Unidos como en 
Latinoamérica (37, 146). En concreto, en un estudio observacional prospectivo 
realizado por el MSG en 34 hospitales de Estados Unidos, llevado a cabo en niños y 
adultos, la mortalidad a los 3 meses del episodio de candidemia fue del 40% (35). En 
un estudio más reciente realizado en 7 países de Latinoamérica, con la participación de 
21 centros, la mortalidad fue del 41% (120). Esta mayor mortalidad a la encontrada en 
nuestro trabajo pone de manifiesto la variabilidad geográfica y la importancia de 
conocer las características poblacionales y epidemiológicas. Aunque en muchos de los 
episodios de candidemia hay otros factores de riesgo para mortalidad, como la edad 
avanzada o la comorbilidad, cualquiera de las cifras encontradas en los estudios previos 
refleja la gravedad de la candidemia a pesar del desarrollo de los nuevos antifúngicos.  
2.3. Análisis multivariable de las escalas de comorbilidad y gravedad como factores 
de riesgo de mortalidad 
Tal y como hemos indicado en el apartado anterior, la elevada mortalidad de la 
candidemia y la frecuente asociación de esta infección con una importante 
comorbilidad y fragilidad clínica destaca la importancia de poder identificar aquellos 
factores que predicen un peor pronóstico para actuar en consecuencia. Así, uno de los 
resultados más importantes de nuestro estudio es que las medidas agregadas de 
comorbilidad (ICC y CDS) y gravedad (PBS) son útiles para la predicción del riesgo 




No hemos encontrado ningún estudio previo que compare simultáneamente las 
capacidades predictivas de ICC, CDS y PBS en este contexto, pero sí se han analizado 
estos factores por separado en diversos estudios. Así, se ha demostrado que el PBS es 
un predictor de mortalidad en pacientes con bacteriemia en diferentes situaciones, y que 
estima la gravedad de forma más acertada y sencilla que la puntuación APACHE II 
(77). La OR que obtuvimos para la mortalidad del PBS utilizado como una variable 
continua (aproximadamente 1,4 combinada con ICC o CDS) es comparable a las 
informadas en otros estudios que involucran infecciones del torrente sanguíneo. (147, 
148). Además, dos estudios en pacientes con candidemia han usado usado la escala 
PBS como una variable dicotómica, considerando una puntuación ≥ 2 como valor de 
corte para evaluar el riesgo de mortalidad (107, 149) y las OR calculadas para la 
mortalidad (4.1 (21) y 6.2 (22)) son similares a las OR obtenidas en nuestra cohorte 
(4,6 [modelo 2, asociado con ICC] y 5,1 [modelo 4, asociado con CDS]). 
El ICC es un puntaje de comorbilidad utilizado para predecir la mortalidad en muchas 
situaciones clínicas, incluida la bacteriemia (150). En estudios previos en pacientes con 
bacteriemia, cada aumento de un punto en el ICC, cuando se utilizó como una variable 
continua, se ha asociado con una tasa de riesgo de mortalidad (Hazard Ratio) de 1,15 
(IC 95% 1,02–1,29) dentro de las 6 semanas del episodio (151), que se asemeja al OR 
de 1,27 encontrado en nuestro estudio. Si bien, otros trabajos anteriores han utilizado 
valores de corte de ICC de >6 y ≥5 puntos (100, 152); en nuestro trabajo, hemos 
utilizado el valor de corte ≥3, pues se ha utilizado con mayor frecuencia en la literatura 
con buenos resultados en cuanto a capacidad predictiva (150, 153). Así, la odds de 




candidemia. Nuestros resultados indican que este valor de corte es satisfactorio, ya que 
proporcionó valores de bondad de ajuste adecuados para el modelo. 
El CDS se ha utilizado anteriormente como un predictor de aparición de infección (61, 
154), pero no para predecir la mortalidad relacionada con la infección. En nuestro 
estudio, cuando esta escala se utilizó como una variable continua, la odds de mortalidad 
creció 1,21 veces por cada punto de aumento en la puntuación en el CDS, considerado 
como una variable continua. Como una variable dicotómica y cuando se usa el corte 
propuesto de CDS ≥ 4, la odds de muerte aumentó 2,6 veces. Debido a la falta de otros 
estudios que lo hayan comprobado, este valor de corte debe considerarse con 
precaución hasta una validación adicional. 
Por tanto, nuestros resultados apoyan el uso de una escala de comorbilidad en 
combinación con el PBS para la predicción de la mortalidad por candidemia. Nuestro 
estudio muestra resultados muy similares para ambas escalas de comorbilidad y 
también para su inclusión, tanto como variables continuas o como variables 
dicotómicas, por lo que no pudimos establecer qué escala de comorbilidad debiera 
usarse, o si estas escalas debieran usarse como variables continuas o dicotómicas. Por 
lo tanto, se deben considerar las preferencias y la experiencia del médico, la 
disponibilidad de una base de datos farmacéutica fiable y las limitaciones de cada 
índice. El ICC se ha utilizado ampliamente y se ha validado en varios estudios, pero se 
desarrolló hace casi tres décadas y algunas de las condiciones incluidas pueden no tener 
asociación con la mortalidad o ser ponderadas inadecuadamente en la actualidad. El 
CDS se desarrolló más recientemente, es menos conocido y de uso más complicado 
para los clínicos, aunque tiene la desventaja una prescripción farmacológica que 




datos de forma fiable y sencilla a partir de los registros electrónicos farmacéuticos, lo 
que podría favorecer su uso (155). Aunque el ICC y el CDS se han combinado en otros 
entornos (156), esta práctica no parece recomendable tanto desde el punto de vista 
clínico como estadístico, debido al riesgo de colinealidad o solapamiento entre las 
diferentes escalas (157).  
Además de las escalas PBS, ICC y CDS, otras variables se asociaron significativamente 
y de forma independiente con la mortalidad a 30 días en nuestro estudio tras realizar el 
análisis multivariante: la presencia de catéter urinario o catéter vascular central 
(dependiendo del modelo), un bajo recuento de neutrófilos, la transfusión de 
componentes sanguíneos y la elevación de creatinina. Todas ellas son variables 
potencialmente relacionadas con un peor pronóstico. En concreto, las pautas actuales 
consideran que la retirada de un catéter vascular central es una medida que puede 
reducir la mortalidad en casos de candidemia (96). Nuestros resultados también 
respaldan la idea de que un recuento bajo de neutrófilos no es sólo un factor de riesgo 
para el desarrollo de la candidemia, sino también un factor determinante para la 
evolución en los pacientes afectados (128). La concentración de creatinina también es 
un conocido factor relacionado con mal pronóstico, especialmente en pacientes críticos 
(77); este dato es particularmente relevante porque, dado que el CDS no incluye 
ninguna prescripción farmacéutica relacionada con la insuficiencia renal, la 
concentración de creatinina debería utilizarse para el ajuste en los modelos que incluyen 
esta escala. La presencia de un catéter urinario ha sido mencionada previamente como 
un factor predisponente para el desarrollo de candidemia y como un predictor 
independiente de mortalidad a los 30 días (158). Finalmente, si bien la transfusión de 




descrito, hasta donde sabemos, como un factor de riesgo de mortalidad en pacientes 
con candidemia. Respecto a la relación con la mortalidad de estas variables, hay que 
tener en cuenta que se deben realizar más estudios prospectivos para confirmar que se 
relacionan en el mismo modelo multivariante, debido al riesgo de colinealidad, la 
presencia de factores de confusión o el de overfitting estadístico (es decir, que sean 
capaces de predecir correctamente la mortalidad en nuestro modelo pero que no sean 
tan útiles en poblaciones diferentes a la nuestra). 
En todo caso, es de destacar que un modelo que incluye sólo la edad, el ICC, y el PBS 
mantuvo una importante capacidad predictiva, y su uso también podría considerarse 
por razones de simplicidad. El uso de una escala de gravedad y otra de comorbilidad 
para estratificar el pronóstico resulta lógico en la práctica clínica y puede ayudar a 
tomar decisiones o adecuar el esfuerzo terapéutico. De hecho, tras la publicación de 
nuestros resultados (160), otros estudios han apoyado la utilización combinada del ICC 
y el PBS para predecir mortalidad en pacientes con candidemia (161).  
3. Candidemia en pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas 
Las EAS son entidades con alteración del sistema inmune que predisponen a infección, 
no sólo por la alteración inmune per se, sino también por el tratamiento 
inmunomodulador empleado habitualmente en el tratamiento crónico de estas 
enfermedades. Hasta donde sabemos, es escasa la información que relacione a la 
candidemia con las EAS, por este motivo, en este trabajo se seleccionó de forma 
específica a esta comorbilidad para su análisis. En el estudio descriptivo realizado 
quisimos extraer información específicamente del tipo de EAS, de factores de riesgo y 




Existe muy poca literatura disponible sobre la relación entre las EAS y la candidemia, 
y ningún estudio previo, por lo que sabemos, ha descrito la prevalencia de las diferentes 
EAS entre los casos de candidemia. No obstante, algunos estudios de pacientes con 
determinadas EAS sí recogieron la frecuencia de aparición de infecciones fúngicas 
invasivas (IFI) causada por diversos hongos, lo que nos permite extraer datos indirectos 
relacionados con la candidemia (162, 163). Esos estudios indican una prevalencia de 
IFI entre 0,83% y 7,5% en pacientes con LES (16, 163-165) y una prevalencia más baja 
de IFI (0,2%) en pacientes con AR (165). Con respecto a la etiología, C. albicans parece 
ser el hongo más frecuentemente responsable de la IFI en los diversos grupos de 
pacientes examinados (163, 166).  
Por tanto, creemos que nuestro estudio es el primero en analizar específicamente la 
frecuencia de EAS en pacientes con candidemia. En nuestras muestras de pacientes con 
candidemia consecutiva de tres hospitales en Francia y España, solo el 3,4% de los 
pacientes con candidemia tenían una EAS, lo que nos indica que la prevalencia global 
de las EAS como factor de riesgo de candidemia es relativamente baja. Por otro lado, 
las EAS presentes con mayor frecuencia entre todos los casos de candidemia fueron el 
LES y la AR, diagnosticadas en el 0,4% y el 0,9% de todos los pacientes con 
candidemia y en el 11% y 25% de los pacientes con candidemia y EAS. Este hallazgo 
resulta lógico dado que estas dos entidades son dos de las EAS más frecuentes y 
también suelen implicar el uso de fármacos inmunosupresores (mientras que otras 
enfermedades también muy frecuentes, como el síndrome de Sjögren, por ejemplo, no 
implican habitualmente el uso de terapias sistémicas con potencial inmunosupresor). 
En relación con el resto de EAS, el reducido tamaño muestral y la baja prevalencia de 




no podemos afirmar que haya ninguna EAS en la que haya una especial predisposición 
a candidemia. 
En relación con el tratamiento inmunosupresor, varios estudios sobre candidemia 
incluyen información sobre este tipo de terapias, aunque no específicamente en el 
contexto de EAS (167, 168). Así, en el estudio prospectivo PATH Alliance (16) y el 
registro español CANDIPOP (51), el 11% y el 22%, respectivamente, de todos los casos 
de candidemia también habían recibido tratamiento inmunosupresor por diferentes 
motivos. En nuestro estudio centrado en pacientes con candidemia, el 25% de los 
pacientes recibían un tratamiento inmunosupresor, aunque es muy difícil comparar los 
estudios mencionados con el nuestro debido a diferentes criterios de selección: nuestro 
estudio incluyó pacientes con EAS y candidemia, mientras que el estudio PATH no se 
limitó a los pacientes con EAS, pero incluyó terapia inmunosupresora oncológica. El 
registro CANDIPOP de pacientes con candidemia consideraba la terapia con 
corticosteroides junto con otra terapia inmunosupresora como variable combinada, sin 
especificar la frecuencia de corticosteroides e inmunosupresores por separado. 
Las EAS presentes con mayor frecuencia entre todos los casos de candidemia fueron el 
LES y la AR, diagnosticadas en el 0,4% y el 0,9% de todos los pacientes con 
candidemia y en el 11% y 25% de los pacientes con candidemia y EAS. Este hallazgo 
resulta lógico dado que estas dos entidades son dos de las EAS más frecuentes y 
también suelen implicar el uso de fármacos inmunosupresores (mientras que otras 
enfermedades también muy frecuentes, como el síndrome de Sjögren, por ejemplo, no 
implican habitualmente el uso de terapias sistémicas con potencial inmunosupresor). 
En relación con el resto de EAS, el reducido tamaño muestral y la baja prevalencia de 




no podemos afirmar que haya ninguna EAS en la que haya una especial predisposición 
a candidemia. 
En nuestro estudio centrado en pacientes con candidemia y EAS, el 25% de los 
pacientes había recibido o estaba recibiendo un tratamiento inmunosupresor 
específicamente por la EAS, previamente al episodio de candidemia. Es muy difícil 
comparar el tratamiento inmunosupresor utilizado en nuestro estudio con otros debido 
a diferentes criterios de selección. Por ejemplo, el estudio PATH Alliance (16), que 
incluyó pacientes con candidemia en general no estratificado por EAS, presentó un 11% 
de tratamiento inmunosupresor, incluyendo dentro de este porcentaje a los pacientes 
que recibían terapias oncológicas inmunomoduladoras. Por otra parte, el registro 
CANDIPOP (51) presentó un 22% de tratamiento inmunosupresor, pero, a diferencia 
de nuestro estudio, incluyó en este porcentaje el tratamiento con corticosteroides. 
No es sorprendente, en todo caso, que la terapia con corticosteroides, un factor de riesgo 
conocido para la candidemia y un tratamiento común en las EAS esté presente en la 
mayoría de los pacientes en nuestro estudio. De hecho, el 63% de los pacientes recibían 
corticosteroides, una frecuencia más alta que en otros estudios donde los pacientes no 
fueron seleccionados por el historial de EAS (40%) (51, 169), pero una frecuencia más 
baja que en los estudios de pacientes pediátricos (88%) (164) y adultos (92–100%) con 
LES e IFI (163, 165). 
En relación con la evolución, aunque las tasas de supervivencia de los pacientes con 
EAS han mejorado en los últimos años, las infecciones siguen siendo una causa 
importante de muerte (163). En nuestra cohorte de pacientes con candidemia y EAS, la 
mortalidad global a los 30 días fue del 28%. Este porcentaje es similar al 31% 




específicamente por EAS (51). Otros trabajos en pacientes pediátricos con IFI y LES 
(163) y adultos con candidiasis invasiva y LES (16) mostraron una mortalidad de 47% 
y 100%, respectivamente. La relativamente baja mortalidad encontrada en nuestra 
muestra es sorprendente, porque incluyó a pacientes mayores con más comorbilidades 
que los estudios mencionados previamente (16, 163). Este resultado podría atribuirse, 
al menos en parte, a la alta prevalencia de infección por C. parapsilosis en nuestra 
muestra, que generalmente se asocia con una menor mortalidad, o a las diferencias en 
la gravedad del daño renal entre los pacientes con LES de los estudios mencionados 
respecto a los pacientes con EAS de nuestro estudio (16). 
Como limitación de nuestro estudio, debemos mencionar que fue principalmente 
descriptivo debido al pequeño tamaño de la muestra y que otros factores de riesgo de 
candidemia, como ocurre con la alta prevalencia de cáncer en nuestra muestra, actúen 
como confusores en la relación de las EAS con candidemia y variables como la 
mortalidad. En todo caso, dada la baja prevalencia de EAS sobre el total de pacientes 
con candidemia, resulta difícil recoger series de pacientes con un mayor tamaño 


















1. El origen de la candidemia en el Hospital Universitario de Salamanca durante 
el periodo 2010-2014 es fundamentalmente nosocomial. Afecta con mayor frecuencia 
a pacientes mayores, con patología oncológica y con cardiopatía, ingresados en 
servicios médicos. 
2. Los factores de riesgo más frecuentes en nuestro centro coinciden con los 
descritos en la literatura, siendo en nuestro caso el uso previo de antibióticos y la 
presencia de catéter venoso central los más importantes. 
3. C. parapsilosis es la especie más frecuente en nuestra serie, seguida por C. 
albicans. 
4.  El uso combinado de una escala de comorbilidad (Índice de Charlson o Chronic 
Disease Score) y una escala de gravedad (Pitt Bacteremia Score) permite predecir el 
riesgo de mortalidad en pacientes con candidemia. 
5. Los pacientes con candidemia analizados en nuestro trabajo tuvieron una baja 
frecuencia de enfermedades autoinmune sistémicas. La especie más frecuente es C. 


















1. L'origine de la candidémie à l'hôpital universitaire de Salamanque au cours de la 
période 2010-2014 est fondamentalement nosocomiale. Elle touche les patients âgés, 
atteints de pathologie oncologique et de cardiopathie, admis dans les services 
médicaux. 
2. Les facteurs de risque les plus fréquents dans notre centre coïncident avec ceux 
décrits dans la littérature, dans notre cas l'utilisation antérieure d'antibiotiques et la 
présence d'un cathéter veineux central étaient les plus importants. 
3. C. parapsilosis est l'espèce la plus fréquente de notre série, suivie par C. albicans. 
4. L'utilisation combinée d'une échelle de comorbidité (Charlson Index ou Chronic 
Disease Score) et d'une échelle de gravité (Pitt Bacteremia Score) permet de prédire le 
risque de mortalité chez les patients atteints de candidémie. 
5. Les patients atteints de candidémie analysés dans notre étude présentaient une faible 
fréquence de maladies auto-immunes systémiques. L'espèce la plus fréquente est C. 
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Anexo I. Formulario de recogida de datos 
Formulario de identificación de paciente 
1 Identificador de caso:  
2 Nombre: 
3 Primer apellido: 4 Segundo apellido: 






Formulario de recogida de datos Candidemia 
Datos del caso 
1 Identificador de caso:  
6 Número de caso: 
7 Fecha de nacimiento:  _ _ / _ _ / _ _ _ _ 8 Fecha de ingreso:  _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
9 Sexo  Mujer  Hombre 
10 Fecha de hemocultivo: _ _ / _ _ / _ _ _ _ 11 Nº HC practicados: 12 Nº HC positivos: 
13 Servicio:  
Germen 
14 Germen 1: Sensibilidad  24 Germen 2: Sensibilidad 
S I R S I R 
15 Anidulafungina    25 Anidulafungina    
16 Micafungina    26 Micafungina    
17 Caspofungina    27 Caspofungina    
18 5 Fluocitosina    28 5 Fluocitosina    
19 Pozaconazol    29 Pozaconazol    
20 Voriconazol    30 Voriconazol    
21 Itraconazol    31 Itraconazol    
22 Fluconazol    32 Fluconazol    
23 AnfotericinaB    33 AnfotericinaB    
Factores de riesgo 
34 Enfermedad de base 1: 
35 Enfermedad de base 2: 
36 Enfermedad de base 3: 
37 Procedencia  Casa  Residencia  Hospital 
38 Ingreso previo  No  Sí 
39 Origen fungemia  Extrahospitalaria  Nosocomial  Asociada a cuidados sanitarios 
40 Pronóstico  No fatal  Finalmente fatal  Rápidamente fatal 
41 Manipulaciones  No  Sí  42 Tipo manipulación:  




45 Fecha de cirugía:  _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
46 Drenajes  No  Sí 
47 Profilaxis  No  Sí, indicar antibiótico utilizado: 
48 UCI previa  No  Sí 
49 Fecha ingreso UCI:  _ _ / _ _ / _ _ _ _ 50 Fecha alta UCI:  _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
51 ITVM previa  No  Sí 
52 Fecha inicio ITVM:   _ _ / _ _ / _ _ _ _ 53 Fecha fin ITVM:  _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
54 Quimioterapia  No  Sí 
55 Sonda urinaria  No  Sí 
56 Fiebre  No  Sí 
57 Fecha inicio fiebre:   _ _ / _ _ / _ _ _ _ 58 Fecha fin fiebre:  _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
59 Shock  No  Sí 
60 CID  No  Sí 
61 SDRA  No  Sí 
62 Catéter vascular  No  Sí 
63 Fecha inicio catéter:   _ _ / _ _ / _ _ _ _ 64 Fecha fin catéter:  _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
65 Tipo de catéter: 
66 Catéter de diálisis  No  Sí 
67 Perfusión  No   Suero  Nutrición parenteral 
68 Fecha inicio NP:   _ _ / _ _ / _ _ _ _ 69 Fecha fin NP:  _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
70 Flebitis  No  Sí 
71 Infección punto I.  No  Sí 
72 Fungemia NP  No  Sí 
73 Fungemia primaria  No  Sí 
74 Transfusión  No  Sí 
75 Inmunodepresión  No  Sí  76 Tipo inmunodepresión:  
77 Corticoides  No  Sí 
78 Granulopenia  No  Sí  79 Menor cifra granulocitos:  
Alergia 





82 Fecha 1ª analítica:   _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
 
87 Fecha 2ª analítica (3º-5º día):   _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
83 Leucocitos 1ª: 88 Leucocitos 2ª: 
84 Neutrófilos 1ª: 89 Neutrófilos 2ª: 
85 PCR 1ª: 90 PCR 2ª: 
86 Creatinina 1ª:   
Antibióticos 
91 ATB previo1  No  Sí  92 Indicar cuál antibiótico:  
93 ATB previo2  No  Sí  94 Indicar cuál antibiótico:  
95 ATB previo3  No  Sí  96 Indicar cuál antibiótico:  
97 ATB durante1  No  Sí  98 Indicar cuál antibiótico:  
99 ATB durante2  No  Sí  100 Indicar cuál antibiótico:  
101 ATB durante3  No  Sí  102 Indicar cuál antibiótico:  
103 ATB empírico1  No  Sí  104 Indicar cuál antibiótico:  
105 ATB empírico2  No  Sí  106 Indicar cuál antibiótico:  
107 ATB empírico3  No  Sí  108 Indicar cuál antibiótico:  
109 Fecha inicio ATB empírico:   _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
110 ATB definitivo1  No  Sí  111 Indicar cuál antibiótico:  
112 ATB definitivo2  No  Sí  113 Indicar cuál antibiótico:  
114 ATB definitivo3  No  Sí  115 Indicar cuál antibiótico:  
116 Fecha inicio ATB definitivo:   _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
117 ¿ATB correcto? Empírico Definitivo 
 No hay datos  No hay datos 
 Sí se administró y fue incorrecto  Sí se administró y fue incorrecto 
 Sí se administró y  fue correcto  Sí se administró y  fue correcto 
 No se administró  No se administró 
  Exitus antes de conocer sensibilidad 
Foco 
118 Foco (seleccionar de la lista, codificación especial de acuerdo al protocolo del estudio). 




 NEG: hay cultivo del foco sospechoso, pero es negativo 
 POS: hay cultivo del foco sospechoso y es positivo 
 NOV: no valorable. Casos que no se encuadran en ninguno de los previos 
120 Tipo de foco  Seguro  Probable  Posible  Desconocido 
121 Metástasis  No  Sí  122 Indicar tipo metástatasis:  
Evolución 
123 Exitus  No  Sí, relacionado  Sí, pero no relacionado 
124 Fecha de alta/exitus:   _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
125 ¿Se confirmó mediante hemocultivo la desaparición de la candidemia?  No  Sí 
126 Fecha de primer hemocultivo de control negativo (fecha de negativización): _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
127 ¿El último hemocultivo de control fue positivo?  No  Sí 
128 Fecha de último hemocultivo de control positivo:  _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
129 Ingreso en UCI posterior a la fecha de candidemia  No  Sí 
130 Necesidad de intubación /Ventilación posterior a la fecha de candidemia  No  Sí 
131 Infección bacteriana asociada (- 7 d a + 30 d)   No  Sí 
132 Otros cultivos positivos  No  Sí 
133 Describir los otros cultivos positivos asociados a candidemia: 
134 Toxicidad a antifúngico  No  Sí 





Índice de Charlson No Sí  No Sí 
136 Infarto de miocardio   148 Ulcus péptico   
137 Enfermedad coronaria   149 Hepatopatía leve (s/HTP, incluye 
hepatitis crónica) 
  
138 Insuf. Cardiaca congestiva   150 DM sin lesión de órgano diana   
139 Enf. Vascular periférica (incluye 
aneurismo >6cm) 
  151 Hemiplejia   
140 Enf. Cerebrovascular   152 Enf. Renal moderada-grave   
141 Hipertensión arterial   153 DM con lesión de órgano diana   
142 Alcoholismo   154 Tumor sólido sin metástasis   
143 Enf. Tromboembólica   155 Leucemia aguda o crónica   
144 Arritmia   156 Linfoma   
145 Demencia   157 Enf. Hepática moderada-grave   
146 EPOC   158 Tumor sólido con metástasis   
147 Enf. Tejido Conectivo   159 SIDA (se excluye si solo VIH +)   
Chronic Disease Score (CDS) 
Chronic Condition Medication class(es) Scoring rule 
Heart disease (a) Anticoagulants, hemostatics 
(b) Cardiac agents, ACE+ inhibitors 
(c) Diuretic loop 
 No=0 
 One class = 3 
 Two classes = 4 
 Three classes = 5 
Respiratory illness (a) Isoproterenol 
(b) Beta- adrenergic, miscellanous 
(c) Xanthine products 
(d) Respiratory products including bronchodilators and 
mucolytics but excluding cromolyn 
(e) Epinephrine 
 No=0 
 One class = 2 
 Two or more classes = 3 
Asthma, rheumatism Glucocorticoids  No=0  Score = 3 
Rheumatoid arthritis Gold salts, chloroquine, et(c)  No=0  Score = 3 
Cancer Antineoplastics  No=0  Score = 3 




Hypertension (a) Antihypertensives (except  ACE inhibitors) or calcium 
channel blockers 
(b) Beta-blockers, diuretics 
 No=0 
 If class (a) = 2 
 If class (b) and not (a) = 1 
Diabetes (a) Insulin or oral hypoglycemics  No=0  Any class = 2 
Epilepsy Anticonvulsants  No=0  Score = 2 
Asthma, rhinitis Cromolyn, leukotriene, antirhinitis, et(c)  No=0  Score = 2 
Acne (a) Antiacne tretinoin 
(b) Tropical acne antibiotics 
 No=0  (a) or (b) = 1 
Ulcers Histamine2-blockers, proton pump inhibitors, sucralfate  No=0  Score = 1  
Glaucoma Ophthalmic miotics  No=0  Score = 1 
Gout, hyperuricemia Uric acid agents  No=0  Score = 1 
High cholesterol Antilipemics  No=0  Score = 1 
Migraines Ergot derivatives, etc.  No=0  Score = 1 
Pitt bacteremia score  
Criterio Puntuación 
Fiebre (temperatura axilar)  ≤ 34,4º o ≥ 39,4º (2)  34,5º - 35,4º Ó 38,4º - 39,3 (1)  35,5º - 38,3º (0) 
Hipotensión  Evento hipotensivo agudo con bache en la PAS > 30 mmHg y en la PAD >20 mmHg OR 
necesidad de drogas vasopresoras OR PAS < 90 mmHg (2) 
Ventilación mecánica  No  Sí (2) 
Parada cardiaca  No  Sí (4) 
Estado mental  Alerta (0)  Desorientado (1)  Estuporoso (2)  Comatoso (4) 
Puntuación de Child 
Encefalopatía hepática  No  Grado I-II  Grado III-IV 
Ascitis  No  Buena respuesta al tratamiento  Mala respuesta al tratamiento 
Bilirrubina (mg/dL)  < 2  2-3  >3 
Albúmina (g/dL)  > 3,5  2,8 - 3,5  < 2,8 









Anexo II. Escalas de comorbilidad y gravedad. 
Componentes y puntuación para el índice de comorbilidad de Charlson  
Condición Puntuación 
Infarto de miocardio  1 
Insuficiencia cardíaca 1 
Enfermedad vascular periférica 1 
Enfermedad cerebrovascular  1 
Demencia 1 
Neumopatía crónica 1 
Conectivopatía 1 
Úlcera péptica 1 
Hepatopatía leve 1 
Diabetes 1 
Diabetes con lesión de órgano diana 2 
Hemiplejia 2 




Hepatopatía moderada o grave 3 
Tumor sólido metastásico 6 
SIDA 6 
AIDS: acquired immune deficiency syndrome. ACE= angiotensin converting enzyme. 
a Adapted from Charlson ME et al. J Chronic Dis.1987;40:373-83. 
b Adapted from Von Korff M et al. J Clin Epidemiol. 1992;45:197-203. 




Componentes y puntuación para el Chronic Disease Score 
Condición   Puntuación 
Cardiopatía  
(a) Anticoagulantes, hemostáticos 
(b) Agentes cardiacos, inhibidores ECA  
(c) Diuréticos de asa 
Una clase = 3  
Dos clases = 4 
Tres clases = 5 
Neumopatía  
(a) Isoproterenol 
(b) Betaadrenérgicos, miscelánea 
(c) Xantinas 
(d) Fármacos respiratorios incluyendo 
broncodilatadores y mucolíticos no 
cromolina 
(e) Epinefrina 
Una clase = 2  
Dos o más clases = 3 
Asma, enfermedad reumática Glucocorticoides 3 
Artritis reumatoide Sales de oro, cloroquina 3 
cáncer Antineoplásicos 3 
Enfermedad de Parkinson L-dopa 3 
Hipertensión 
(a) Antihipertensivos (excepto inhibidores 
ECA o calcioantagonistas) 
Si clase (a) = 2  
 
 (b) Beta-bloqueantes, diuréticos Si clase (b) and not (a) = 1 
Diabetes Insulina o hypoglucemiantes orales  Cualquier clase = 2 
Epilepsia Anticonvulsivantes 2 
Asma, rinitis Cromolyn, leucotrienos 2 
Acné 
(a) Tretinoína antiacné 
(b) Antibióticos tópicos antiacné 
Cualquier clase con dos o 
más prescripciones = 1 
AIDS: acquired immune deficiency syndrome. ACE= angiotensin converting enzyme. 
a Adapted from Charlson ME et al. J Chronic Dis.1987;40:373-83. 




c Adapted from Paterson et al. Ann Intern Med. 2004;140:26-32. 
Componentes y puntuación para el Pitt Bacteremia Score 
Condición Puntuación 
Fiebre (ºC)  
≤ 34,4 ó ≥ 39,4 2 
34,5 -35,4 ó 38,4 - 39,3 1 
35,5º - 38,3º 0 
Hipotensión 2 
Ventilación mecánica  2 
Parada cardiaca  4 





AIDS: acquired immune deficiency syndrome. ACE= angiotensin converting enzyme. 
a Adapted from Charlson ME et al. J Chronic Dis.1987;40:373-83. 
b Adapted from Von Korff M et al. J Clin Epidemiol. 1992;45:197-203. 









Anexo III. Definición de variables. 
Datos filiatorios  
1. Identificador de caso: número asignado para identificar cada paciente. 
2. Nombre: nombre/s del paciente. 
3. Primer apellido: primer apellido del paciente. 
4. Segundo apellido: segundo apellido del paciente. 
5. Número de historia clínica: número asignado para la identificación 
personal en el sistema de salud correspondiente. 
6. Número de caso: número de hemocultivo expresado en 3 cifras. 
Variable categorica. Ej: 001. 
7. Fecha de nacimiento: fecha de nacimiento del paciente, tipo 
dd/mm/aaaa. 
8. Fecha ingreso: fecha de ingreso tal como figura en la historia clínica, 
tipo dd/mm/aaa. 
9. Sexo: Sexo del paciente. Variable categórica nominal dicotómica 
(hombre=V o mujer=M). 
10. Fecha hemocultivo (HC): fecha de recepción de las muestras en el 
laboratorio de microbiología como figura en el informe microbiológico. 
11. Número HC practicados: número total de hemocultivos extraídos 




12. Nº HC pos: número total de hemocultivos positivos por Candida spp. 
13. Servicio: servicio en el que el paciente se encuentra ingresado cuando 





1. Germen 1 y 2: especies de Candida aisladas en los hemocultivos 
durante el ingreso. 
Codificación: 1=Candida albicans, 2=Candida glabrata (torulopsis), 3=Candida 
guilliermondii, 4=Candida krusei, 5=Candida lusitaniae, 6=Candida parapsilosis, 
7=Candida tropicalis, 8=Candida spp. 
2. Datos de sensibilidad a antifúngicos: como figuran en informe de 
servicio de Microbiología. 0=S=Sensible; 1=I=Intermedio; 




Factores de riesgo 
1. Enfermedades de base: enfermedades que predisponen los pacientes al 
desarrollo de la candidemia. 
2. Procedencia: lugar de procedencia del paciente antes del ingreso durante el cual 
desarrolla la candidemia: 1= casa, 2=residencia u 3=otro hospital. 
3. Ingreso previo: ingreso hospitalario en el último mes. 0=no 1=sí. 
4. Origen fungemia: 1=extrahospitalaria= si los cultivos son extraídos antes del 
ingreso o en las primeras 72 horas de hospitalización; 2=nosocomial= si ocurre 
≥ 72 horas después del ingreso u hospitalización reciente (<7 días); 3=asociada 
a cuidados sanitarios= si el paciente había estado ingresado o había recibido 
cuidados sanitarios en el mes anterior (ej: paciente en hemodiálisis, centro de 
crónicos, hospitales de día, etc), si procede de una residencia. 
5. Pronóstico: en conformidad con los criterios de McCabe, , 1=no fatal (cuando 
la expectativa de vida es > 5 años), 2=finalmente fatal (cuando el exitus es 
esperado en > 3 meses pero < 5 años), 3=rápidamente fatal (cuando el exitus es 
esperado en ≤ 3 meses) 
6. Manipulación: procedimientos invasivos que predisponen a la 
infección. Ejemplos: drenajes, centesis, CPRE, endoscopias con biopsias, biopsias 
percutáneas, manipulación urológica, etc. No incluir sondaje vesical ni catéter venoso, 
a no ser que haya habido una manipulación importante a ese nivel: se podrían 
considerar, por ejemplo, recambio traumático de sonda vesical con evidencia de 




7. Cirugía: intervención quirúrgica en el mes anterior. Variable 
dicotómica. 0=no 1= si. (Incluye ITVM y UVI cuando éstas son <24 horas: 
postoperatorio no complicado). 
8. Fecha de cirugía: Formato dd/mm/aaaa. 
9. Tipo de cirugía: (Codificación especial de acuerdo al protocolo del 
estudio). 
10.  Presencia de drenajes: drenaje del foco infeccioso. Variable 
dicotómica. 0=no 1= si. 
11. Profilaxis: profilaxis antibiótica realizada antes de la cirugía. 
(Codificación especial de acuerdo al protocolo del estudio). 
12. Ingreso en UCI previo: ingreso en UCI en el mes anterior. Variable 
dicotómica. 0=no 1= si.  
13. Días de estancia en UCI: días transcurridos desde ingreso en UCI hasta 
fecha de candidemia (fecha de ingreso en UCI expresada en dd/mm/aaaa). 
14. Intubación orotraqueal en UCI: Variable dicotómica. 0=no 1= si. 
15. Quimioterapia: tratamiento quimioterápico activo o finalizado en el 
mes anterior. Variable dicotómica. 0=no 1= si. 
16. Sonda urinaria: presencia de sonda urinaria durante la semana anterior 




17. Fiebre: presencia de temperatura axilar superior a 37,8 ºC en las 24 
horas previas al hemocultivo positivo o durante la toma del mismo. Variable dicotómica 
0=no 1= sí.  
18. Duración de la fiebre: se recogerá la fecha de inicio y de fin de la fiebre 
atribuida a la infección. 
19. Shock, CID, ARDS: desarrollo de estas condiciones en las 24 horas 
previas y/o posteriores a la toma del hemocultivo índice. Shock: TAS< 90 mm Hg que 
no responde a fluidoterapia y que requiere tratamiento con drogas vasoactivas. 
Variables dicotómicas (sí=1/no=0). 
20. Catéter vascular: presencia de acceso venoso antes del desarrollo de la 
candidemia. Variable dicotómica 0= no 1=sí. 
21.  Tipo catéter: codificación especial de acuerdo al protocolo del estudio. 
22. Catéter diálisis: Variable dicotómica 0=no 1=si. 
23. Perfusión: presencia de nutrición parenteral previa al desarrollo de 
candidemia (0=no 1=suero 2= nutrición parenteral). 
24. Flebitis: variable dicotómica (0=no 1=sí) 
25. IPI: pus o signos inflamatorios en el punto de inserción del catéter. 
Variable dicotómica 0=no 1=si. 
26. Fungemia nutrición parenteral: si existe posibilidad razonable de 
relación entre la perfusión de nutrición parenteral y el desarrollo de candidemia. 




27. Fungemia primaria: fungemia de origen desconocido (ausencia de 
foco seguro o probable de candidemia). Variable dicotómica (0=no 1=sí). 
28. Transfusión: realización de transfusión durante el ingreso actual, en las 
dos semanas anteriores al desarrollo de candidemia. Se considerarán todo tipo de 
derivado sanguíneo (hematíes, plaquetas, plasma fresco, inmunoglobulinas, etc.). 
Variable dicotómica (0=no 1=sí). 
29. Inmunosupresión: toma habitual de fármacos inmunosupresores 
anterior al desarrollo de la candidemia (hasta un mes antes). Considerar en todo caso la 
posología y las características del fármaco: así por ejemplo rituximab se considerará si 
ha sido administrado en los 6 meses anteriores. Descripción del tipo de fármaco. 
30. Corticoides: >20 mg/día de prednisona (o dosis equivalente de otros 




Alergia y analítica 
1. Granulopenia: cifra de neutrófilos < 500/mm  durante la semana anterior al 
episodio de candidemia (0=no 1=si). 
2. Cifra granulocitos: menor cifra de neutrófilos encontrada durante el episodio 
de granulopenia previo a la candidemia (semana anterior). 
3. Alergia: presencia de alergia a antibióticos. Variable dicotómica 0=no 1=si. 
4. Tipo de alergia:  codificación especial de acuerdo al protocolo del estudio. 
5. Analíticas: analítica del día de la extracción del 1º cultivo positivo (rango 24 
horas antes – 24 horas después del cultivo índice) y entre el tercer y quinto día 





1. Antibiótico previo: uso de cualquier agente antimicróbico durante ≥3 desde 
menos 30 días hasta menos 1 día del hemocultivo positivo. 
2. Antibiótico durante: tratamiento antibiótico que el paciente está recibiendo el 
día de los hemocultivos (puede coincidir con el antibiótico previo, con el ATB 
empírico y con el antibiótico definitivo). 
3. Antibiótico empírico: tratamiento antibiótico que se instaura de forma 
empírica en relación con la extracción de los hemocultivos positivos. (Puede 
coincidir con el antibiótico previo - aunque es raro – con el antibiótico durante 
y con el definitivo). 
4. Fecha antibiótico empírico: fecha de inicio de antibiótico empírico, formato 
dd/mm/aaaa. 
5. Antibiótico definitivo: tratamiento antibiótico que se instaura en base al 
resultado microbiológico y/o antifungigrama. (Puede coincidir, o no, con el atb 
empírico y con el atb durante) 
6. Fecha antibiótico definitivo: fecha de inicio de antibiótico definitivo, formato 
dd/mm/aaaa. 
7. Correcto: aislamiento de cepas de Candida con sensibilidad in vitro a los 
antibióticos utilizados. La primera parte hace referencia al antibiótico empírico, 




Foco y evolución 
1. Foco: órgano, sistema o aparato en donde se localiza la infección por Candida. 
2. Cultivo foco: 1=nop=no presente (no hay cultivo del foco), 2=neg=negativo 
(hay cultivo del foco sospechoso, pero da resultado negativo), 3=pos=positivo 
(cultivo del foco sospechoso con resultado positivo), 4=nov=no valorable 
(casos que no se encuadran en ninguno de los anteriores, ej. cultivo de orina con 
menos de 100000 UFC). 
3. Tipo foco: 1=seguro, 2=probable, 3=posible, 4=desconocido. La variable 
posible es extremadamente subjetiva y lleva a confusión. Mejor usar 
únicamente probable cuando hay datos clínicos claros que apoyan el foco 
infeccioso, en ausencia de datos microbiológicos (por ejemplo: infección 
asociada a catéter, con evidencia de flebitis o infección del punto de inserción, 
pero cultivo no presente o negativo). En los otros casos, cuando no haya datos 
sugerentes de algún foco infeccioso, marcar como foco desconocido. 
4. Metástasis: presencia de afectación de órganos por Candida como 
consecuencia de la candidemia (0=no 1=si). 
5. Exitus: se define como la muerte que ocurre en los primeros 30 días tras el 
desarrollo de candidemia (1=no, 0= sí,  3= si, no relacionado). 
6. Fecha de alta/fecha de exitus: si exitus=1, considerar la fecha de exitus, si 
exitus=0, considerar la fecha de alta hospitalaria. Formato dd/mm/aaaa. 
7. Último hemocultivo posterior positivo: realización de hemocultivos de 




8. Fecha de último hemocultivo posterior positivo: fecha de realización del 
último hemocultivo con resultado positivo posterior al hemocultivo índice. 
Formato dd/mm/aaaa. 
9. Negativización de hemocultivo: realización de hemocultivos de control con 
resultado negativo tras el hemocultivo índice. (0=no 1=si) 
10. Fecha de negativización: fecha de realización del último hemocultivo con 
resultado negativo posterior al hemocultivo índice. Formato dd/mm/aaaa. 
11. Candidemia persistente: días transcurridos entre la fecha de inicio de 
antibiótico definitivo y la fecha del último hemocultivo posterior positivo. 
12. UCI posterior: necesidad de ingreso en unidad de cuidados intensivos tras el 
hemocultivo índice. 
13. ITVM posterior: necesidad de intubación mecánica tras el hemocultivo índice. 
14. Infección bacteriana asociada: Infección bacteriana documentada 
microbiológicamente o a criterio del médico tratante que ocurre en la semana 
anterior al episodio de candidemia o durante los 30 días siguientes. 
15.  Otros cultivos positivos: (0=no 1=si) Si es positiva por cultivo, vendría aquí, 
si no, sería 0. 
16. Toxicidad a antifúngico: aparición de toxicidad a antifúngico que obligue a 
retirar el tratamiento. 




18. Charlson: puntuación total obtenida en el Índice de comorbilidad de Charlson 
19. CDS: puntuación total obtenida en escala de Chronic Disease Score 
20. Pitt: puntuación total obtenida en el Pitt Bacteremia Score 
21. Child: puntuación total obtenida en escala de Child (rellenar en caso de paciente 
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"ƾƑrobm|v ƕƖŐƓƐĺѶő ƒƖŐƒƏĺƑő ƓƏŐѵѵĺƕő <.001
;1o1|;vu;Ѵ-|;7|oŐƵƐƏ3ņő ƖĺƒƒŐƕĺƒѶő ƖĺƕƖŐƕĺƓƏő ѶĺƒƔŐƕĺƒƐő .213
u-mѴo1|;vu;Ѵ-|;7|oŐƵƐƏ3ņő ƕĺƕƏŐѵĺѵѵő ѶĺƏѵŐѵĺƖƏő ѵĺƖƓŐѵĺƏƖő ĺƑѶƒ
!u;Ѵ-|;7|oķl]ņ7 ƐƐĺѵŐƖĺѶő ƖĺƖŐƖĺƑő ƐƔĺƑŐƐƏĺƑő .001
u;-|bmbm;u;Ѵ-|;7|oķl]ņ7 ƐĺƏƑŐƏĺƕƓő ƏĺѶƖŐƏĺƔѵő ƐĺƑѶŐƏĺƖƕő .006
ovb|b;Candida0Ѵoo71Ѵ|u;7ubm]
=oѴѴoŊr
ѵƑŐƒƑĺѶő ƓƑŐƒƑĺѵő ƑƏŐƒƒĺƒő ĺƖƐѵ
rruorub-|;;lrbub1-Ѵ|u;-|l;m| ƓƓŐƑƒĺƒő ƑƔŐƐƖĺƓő ƐƖŐƒƐĺƕő .630
;uvbv|;m|1-m7b7-;lb- ƓƑŐƑƑĺƕő ƒƏŐƑƒĺƒő ƐƑŐƑƐĺƓő ĺƕѶƔ
&-7lbvvbom-=|;u ƑƓŐƐƒĺƔő ƐƓŐƐƐĺƒő ƐƏŐƐѶĺƔő ĺƐƖƓ
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$ ƒՊ-bm1_-u-1|;ubv|b1vo=1-v;v-11ou7bm]|o1-|;]oubv;7b||-1|;u;lb-"1ou;ķ_-uѴvomolou0b7b|m7;-m7_uomb1	bv;-v;
"1ou;
Pitt Bacteremia Score Charlson Comorbidity Index Chronic Disease Score
ƽƐŐmƷƐƐƏő ƾƑŐmƷƕƖő P ƽƑŐmƷѶƕő ƾƒŐmƷƐƏƑő P ƽƒŐmƷѵѶő ƾƓŐmƷƐƑƐő P
];ķ ѵƕĺƔŐƐƔĺƔő ƕƏĺƒŐƐƕĺƑő .246 ѵƕĺƐŐƐƖĺƐő ѵƖĺƖŐƐƒĺƒő .241 ѵƓĺƑŐƐƖĺƐő ƕƐĺƑŐƐƒĺѶő ĺƏƏƖ
";Ĺ-Ѵ; ѵƓŐƔѶĺƕő ƓѶŐѵƏĺѶő .770 ƓƕŐƔƓĺƕő ѵƔŐѵƒĺƕő .200 ƓƏŐƔѶĺѶő ƕƑŐѵƏĺƏő ĺѶƕƏ
u;bov-7lbvvbomŐb|_bmƒƏ7ő ƑƒŐƑƏĺƖő ƐѵŐƑƏĺƒő ĺƖƐƏ ƐƔŐƐƕĺƑő ƑƓŐƑƒĺƔő ĺƑƖƏ ƐƑŐƐƕĺѵő ƑƕŐƑƑĺƒő .450
ub]bmo=bm=;1|bomĹovrb|-Ѵ
-1tbu;7
ѶƒŐƕƔĺƔő ѵѵŐѶƒĺƔő ĺƐѶƏ ѵƓŐƕƒĺѵő ѶƔŐѶƒĺƒő .100 ƔƒŐƕƕĺƖő ƖѵŐƕƖĺƒő ĺѶƑƏ
"oѴb7m;orѴ-vl ƔƒŐƓѶĺƑő ƒƔŐƓƓĺƒő ĺƔƖѶ ƑƐŐƑƓĺƐő ѵƕŐѵƔĺƕő <.001 ƑƕŐƒƖĺƕő ѵƐŐƔƏĺƓő .157
_uomb1_;-u|7bv;-v; ƔƐŐƓѵĺƓő ƒƐŐƒƖĺƑő .330 ƑѶŐƒƑĺƑő ƔƓŐƔƑĺƖő .004 ƏŐƏĺƏő ѶƑŐѵƕĺѶő <.001
	b-0;|;v ƒƏŐƑƕĺƒő ƑƐŐƑѵĺѵő ĺƖƑƏ ƐƒŐƐƓĺƖő ƒѶŐƒƕĺƒő .001 ѵŐѶĺѶő ƓƔŐƒƕĺƑő <.001
-;l-|oѴo]b1m;orѴ-vl ƑƓŐƑƐĺѶő ƐƏŐƐƑĺƕő .106 ƐѵŐƐѶĺƓő ƐѶŐƐƕĺѵő ĺѶƖƓ ƐƏŐƐƓĺƕő ƑƓŐƐƖĺѶő ĺƒƕѶ
om;l-uuo|u-mvrѴ-m|-|bom ƐƓŐƐƑĺƕő ƓŐƔĺƐő ĺƏѶƔ ƕŐѶĺƏő ƐƐŐƐƏĺѶő .523 ƔŐƕĺƓő ƐƒŐƐƏĺƕő .446
_uomb1Ѵm]7bv;-v; ƐƏŐƖĺƐő ƕŐѶĺƖő ĺƖƔƕ ѶŐƖĺƑő ƖŐѶĺѶő ĺƖƑƖ ƒŐƓĺƓő ƐƓŐƐƐĺѵő ĺƖƖƏ
_uomb1Ѵb;u7bv;-v; ƕŐѵĺƓő ѶŐƐƏĺƐő .340 ƐŐƐĺƐő ƐƓŐƐƒĺƕő .001 ƖŐƐƒĺƑő ѵŐƔĺƏő .043
_uomb1hb7m;7bv;-v; ѵŐƔĺƔő ƕŐѶĺƖő .361 ƏŐƏő ƐƒŐƐƑĺƕő <.001 ƑŐƑĺƖő ƐƐŐƖĺƐő .140
(bm=;1|bom ƐŐƏĺƖő ƑŐƑĺƔő .572 ƏŐƏő ƒŐƑĺƖő .251 ƒŐƓĺƓő ƏŐƏĺƏő .045
"oѴb7ou]-m|u-mvrѴ-m|-|bom ƐŐƏĺƖő ƐŐƐĺƒő ƻĺƖƖƖ ƏŐƏő ƑŐƑĺƏő .501 ƏŐƏĺƏő ƑŐƐĺƕő .537
;|uor;mb- ƐƐŐƐƏĺƏő ѶŐƐƏĺƐő ĺƖƕƕ ƕŐѶĺƏő ƐƑŐƐƐĺѶő ĺƒƖƕ ѵŐѶĺѶő ƐƒŐƐƏĺƕő .674
v1ou; ƒĺƒŐƑĺƒő ƒĺƒŐƑĺѵő ĺѶƔƏ Ŋ Ŋ Ŋ ƑĺѵŐƑĺѵő ƒĺƕŐƑĺƒő .002
ƾƒ ѵƏŐƔƓĺƔő ƓƑŐƔƒĺƑő ĺѶƔƐ Ŋ Ŋ Ŋ ƑƔŐƒѵĺѶő ƕƕŐѵƒĺƒő <.001
	" ƔĺƐŐƒĺƏő ƓĺѵŐƒĺƕő .260 ƒĺƕŐƑĺƖő ƔĺƖŐƒĺƒő <.001 Ŋ Ŋ Ŋ
	"ƾƓ ƕѶŐƕƏĺƖő ƓƒŐƔƓĺƓő .020 ƓƓŐƔƏĺѵő ƕƕŐƕƔĺƔő <.001 Ŋ Ŋ Ŋ
u;v;m1;o=( ƕƐŐѵƓĺƔő ƔƐŐѵƓĺѵő ĺƖƖƖ ƔѵŐѵƓĺƓő ѵѵŐѵƓĺƕő ĺƖѵƐ ƓƓŐѵƓĺƕő ƕѶŐѵƓĺƔő ĺƖƕƒ
-u;m|;u-Ѵm|ub|bom ѵƔŐƔƖĺƐő ƓƖŐѵƑĺƏő ĺѵѶƓ ƔƐŐƔѶĺѵő ѵƒŐѵƐĺѶő .660 ƓƐŐѵƏĺƒő ƕƒŐѵƏĺƒő ĺƖƖѵ
u;bovbm-vb;ruo1;7u; ƔƓŐƓƖĺƐő ƔƕŐƕƑĺƑő .001 ƓƖŐƔѵĺƒő ѵƑŐѵƏĺѶő .535 ƓƓŐѵƓĺƕő ѵƕŐƔƔĺƓő .211
u;bovubm-u1-|_;|;u ƓƏŐƒѵĺƓő ƔƏŐѵƒĺƒő <.001 ƓѶŐƔƔĺƑő ƓƑŐƓƐĺƑő .055 ƒƔŐƔƐĺƔő ƔƔŐƓƔĺƔő .427
u;bov0Ѵoo71olrom;m|v
|u-mv=vbom
ƒƖŐƒƔĺƔő ƓƐŐƔƐĺƖő .024 ƑѵŐƑƖĺƖő ƔƓŐƔƑĺƖő .001 ƑƔŐƒѵĺѶő ƔƔŐƓƔĺƔő .264
u;bovvu];u ƒƒŐƒƏĺƏő ƒƐŐƒƖĺƑő ĺƐѶƔ ƑƔŐƑѶĺƕő ƒƖŐƒѶĺƑő ĺƐѵƖ ƑѵŐƒѶĺƑő ƒѶŐƒƐĺƓő .341
_;lo|_;u-r ƑѶŐƑƔĺƔő ƐƑŐƐƔĺƑő ĺƏѶѶ ƐƑŐƐƒĺѶő ƑѶŐƑƕĺƔő .022 ƕŐƐƏĺƒő ƐƏŐƑƕĺƒő .006
!;1;br|o=1ou|b1ov|;uob7v ƐѶŐƐѵĺƓő ƕŐѶĺƖő .133 ƕŐѶĺƏő ƐѶŐƐƕĺѵő .052 ƔŐƕĺƓő ƑƏŐƐѵĺƔő .074
u;bov&v|- ƐƑŐƐƏĺƖő ƑƒŐƑƖĺƐő .001 ƑƐŐƑƓĺƐő ƐƓŐƐƒĺƕő .066 ƐѵŐƑƒĺƔő ƐƖŐƐƔĺƕő ĺƐѶƓ
u;bovl;1_-mb1-Ѵ;m|bѴ-|bom ѶŐƕĺƒő ƑƏŐƑƔĺƒő .001 ƐѵŐƐѶĺƓő ƐƑŐƐƐĺѶő .201 ƐƒŐƐƖĺƐő ƐƔŐƐƑĺƓő .212
&mhmom=o1v ƓƓŐƓƏĺƏő ƑƕŐƒƓĺƑő .415 ƑѵŐƑƖĺƖő ƓƔŐƓƓĺƐő .044 ƑƐŐƒƏĺƖő ƔƏŐƓƐĺƒő .155
vvo1b-|;70-1|;ub-Ѵbm=;1|bom ƔƖŐƔƒĺѵő ƔƔŐѵƖĺѵő .027 ƔƒŐѵƏĺƖő ѵƐŐƔƖĺѶő ĺѶƕѵ ƒѵŐƔƑĺƖő ƕѶŐѵƓĺƔő .120
Ŋu;Ѵ-|;7v_o1h ƏŐƏĺƏő ƒѵŐƓƔĺѵő <.001 ƐƕŐƐƖĺƔő ƐƖŐƐѶĺѵő ĺѶƕƒ ƐѵŐƑƒĺƔő ƑƏŐƐѵĺƔő ĺƑƒƖ
Ŋu;Ѵ-|;7	 ƏŐƏĺƏő ƔŐѵĺƒő .012 ƓŐƓĺѵő ƐŐƐĺƏő ĺƐѶƑ ƒŐƓĺƓő ƑŐƐĺƕő .352
Ŋu;Ѵ-|;7!	" ƏŐƏĺƏő ƐƕŐƑƐĺƔő <.001 ѶŐƖĺƑő ƖŐѶĺѶő ĺƖƑƖ ѶŐƐƐĺѶő ƖŐƕĺƓő ĺƒƐѶ
l0oѴb1r_;mol;m- ѶŐƕĺƒő ƕŐѶĺƖő ĺѵƖƏ ѶŐƖĺƑő ƕŐѵĺƖő .554 ѵŐѶĺѶő ƖŐƕĺƓő .735
" Ŋ Ŋ Ŋ ƑĺƓŐƑĺƔő ƑĺƏŐƑĺƑő .330 ƑĺѵŐƑĺѵő ƑĺƏŐƑĺƑő .127
"ĹƾƑrobm|v Ŋ Ŋ Ŋ ƒƕŐƓƑĺƔő ƓƑŐƓƐĺƑő ĺѶƔƐ ƒѵŐƔƑĺƖő ƓƒŐƒƔĺƔő .020
;1o1|;vu;Ѵ-|;7|o 
ŐƵƐƏ3/μő
ƐƐĺƐŐѶĺѵő ѶĺƏŐѵĺƐő .006 ƐƏĺƓŐƕĺƏő ƐƏĺƓŐƕĺƕő .056 ƐƏĺƐŐѶĺƐő ѶĺƖŐѵĺƖő ĺƑѵƖ
u-mѴo1|;vu;Ѵ-|;7|o
ŐƵƐƏ3/μő
ѵĺƔŐƔĺѵő ƖĺƓŐƕĺѵő .005 ѶĺƕŐѵĺѶő ѵĺѶŐѵĺƓő .055 ѶĺƑŐƕĺƐő ƕĺƓŐѵĺƒő .427
!u;Ѵ-|;7|oķl]ņ7 ƖĺѶŐѶĺƓő ƐƒĺƖŐƐƐĺƏő ĺƏƏѶ ƐƑĺƔŐƐƏĺƔő ƐƏĺƖŐƖĺƐő ĺƑƖƑ ƐƏĺƖŐƖĺƏő ƐƑĺƏŐƐƏĺƑő ĺƓƕƖ
Őom|bm;vő









Pitt Bacteremia Score Charlson Comorbidity Index Chronic Disease Score
ƽƐŐmƷƐƐƏő ƾƑŐmƷƕƖő P ƽƑŐmƷѶƕő ƾƒŐmƷƐƏƑő P ƽƒŐmƷѵѶő ƾƓŐmƷƐƑƐő P
u;-|bmbm;u;Ѵ-|;7|oķl]ņ7 ƏĺƕƖŐƏĺƓƔő ƐĺƒƓŐƏĺƖƒő <.001 ƐĺƏƐŐƏĺƕƔő ƐĺƏƒŐƏĺƕƓő ĺѶƔƖ ƏĺƖƖŐƏĺƕƔő ƐĺƏƓŐƏĺƕƓő .717
Candida parapsilosisbm=;1|bom ƓƖŐƓƓĺƔő ƑƕŐƒƓĺƑő .152 ƑƖŐƒƒĺƒő ƓƕŐƓѵĺƐő .075 ƒƐŐƓƔĺѵő ƓƔŐƒƕĺƑő ĺƑƔѶ
ovb|b;0Ѵoo71Ѵ|u;7ubm]
=oѴѴoŊr
ƒƒŐƒƏĺƏő ƑƖŐƒѵĺƕő .333 ƑƖŐƒƒĺƒő ƒƒŐƒƑĺƓő ĺѶѶѵ ƑƔŐƒѵĺѶő ƒƕŐƒƏĺѵő ĺƒѶƔ
rruorub-|;;lrbub1-Ѵ|u;-|l;m| ƐƖŐƐƕĺƒő ƑƔŐƒƐĺѵő .021 ƑƐŐƑƓĺƐő ƑƒŐƑƑĺƔő ĺƕƖƕ ƐƔŐƑƑĺƐő ƑƖŐƑƓĺƏő .766
;uvbv|;m|1-m7b7-;lb- ƑƔŐƑƑĺƖő ƐƕŐƑƑĺƓő ĺƖƑѶ ƑƐŐƑƓĺƐő ƑƐŐƑƐĺƓő .660 ƐѶŐƑƕĺƒő ƑƓŐƑƏĺƑő ĺƑѵƖ
&-7lbvvbom-=|;u ѵŐƔĺƔő ƐѶŐƑѵĺƔő <.001 ƐƒŐƐƔĺƖő ƐƐŐƐƐĺƔő ĺƒƖƑ ƖŐƐƓĺƒő ƐƔŐƐƒĺƏő ĺѶƐƕ
;1_-mb1-Ѵ;m|bѴ-|bom-=|;u ѵŐƔĺƔő ƐѵŐƑƒĺƑő <.001 ƐƐŐƐƒĺƓő ƐƐŐƐƐĺƒő .674 ƕŐƐƐĺƐő ƐƔŐƐƑĺƖő .723








Model 1 Model 2 Model 3 Model 4
(-ub-0Ѵ;va
];ķ ƐĺƏƓƑŐƐĺƏƐƒŊƐĺƏƕƐőĸƏĺƏƏƑ ƐĺƏƒƏŐƐĺƏƏƓŊƐĺƏƔѶőĸƏĺƏƑƓ Ŋ ƐĺƏƒƏŐƐĺƏƏƐŊƐĺƏѵƐőĸƏĺƏƓƒ
;|uor_bѴvķƵƐƏ3/μ ƏĺƖƐѶŐƏĺѶƔƐŊƏĺƖƖƏőĸƏĺƏƐƔ ƏĺƖƑƑŐƏĺѶƔƖŊƏĺƖѶѶőĸƏĺƏƑƑ ƏĺƖƑƖŐƏĺѶѵƖŊƏĺƖƖƒőĸƏĺƏƒ ƏĺƖƑƖŐƏĺѶѵƕŊƏĺƖƖѵőĸƏĺƏƒƖ
u;bov0Ѵoo7 
1olrom;m|v|u-mv=vbom
ƑĺƓƑŐƐĺƐƐŊƔĺƑƕőĸƏĺƏƑƔ ƑĺƓƒŐƐĺƐƒŊƔĺƑƒőĸƏĺƏƑƒ ƒĺƏѵŐƐĺƓƓŊѵĺƔƏőĸƏĺƏƏƓ ƑĺƓƏŐƐĺƏƕŊƔĺƒƕőĸƏĺƏƒƓ
u;bovubm-u1-|_;|;u ƑĺƕƒŐƐĺƑƏŊѵĺƐƖőĸƏĺƏƐƔ ƒĺƏƏŐƐĺƒƔŊѵĺѵƔőĸƏĺƏƏƕ Ŋ Ŋ
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a  b  s  t  r  a  c  t
Objectives.  –  To  describe  the epidemiological,  clinical  and  microbiological  characteristics  and  mortality
of  patients  with  Candida  bloodstream  infection  and  systemic  autoimmune  diseases.
Methods.  – We  performed  a  retrospective  multicenter  study  of  candidemia  in  adults  with  systemic
autoimmune  diseases  between  2010  and  2016.
Results. – Among  1040  patients  with  candidemia,  36  (3.5%)  had a systemic  autoimmune  disease.  The most
common  systemic  autoimmune  disease  was rheumatoid  arthritis  (27.8%).  The  most  common  species  was
Candida albicans  (66.7%).  Twenty-two  (61.1%)  patients  received  a  corticosteroid  therapy  and  nine  (25%)
received  an  immunosuppressive  therapy  at the time  of candidemia.  The  mortality  rate  was  27.8%.
Conclusions.  –  Systemic  autoimmune  diseases  are  not  common  in patients  with  candidemia.  The  unad-
justed  mortality  rate was  comparable  to other candidemia  studies  in  the  general  population.
©  2020  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.
1. Introduction
Studies have reported a growing incidence of candidemia in
recent years. Diagnostic and therapeutic advances did not reduce
the high associated mortality (12%–72%) [1–3]. The host’s defence
mechanisms against Candida infection involve both the innate
and adaptive immune systems [4]. Suppression or dysfunction of
any immune system component can increase the susceptibility to
develop candidemia and the mortality risk [5,6]. Systemic autoim-
mune diseases (SADs) involve dysfunction of the immune response,
due in part to the disease pathogenesis itself but also to effects of
∗ Corresponding author at: Servicio de Medicina Interna, Hospital Clínico de Sala-
manca, C/Paseo San Vicente, 58-156, Salamanca 37007, Spain.
E-mail address: mmarcos@usal.es (M.  Marcos).
1 M.  M. and H. G. T. equally contributed to this article as senior authors.
immunomodulatory therapies for SAD. Thus, infectious complica-
tions are frequent [7,8] and the presence of SAD is a risk factor for
invasive candidiasis [6].
Previous published studies analysed the prevalence of invasive
fungal infections in patients with systemic lupus erythematosus,
rheumatoid arthritis [9–12], or vasculitis [13]. However, to the best
of our knowledge, no published studies assessed SAD incidence in
patients with candidemia. We  aimed to describe the clinical and
microbiological characteristics of patients with candidemia and
SAD.
2. Methods
2.1. Study design and data collection
We  performed a multicenter observational study that included
all candidemia episodes detected by the microbiology laboratories
https://doi.org/10.1016/j.medmal.2020.01.014
0399-077X/© 2020 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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of Toulouse University Hospital (France), the University Hospital
of Salamanca (Spain), and the Hospital Clinic of Barcelona (Spain)
between 2010 and 2016. We  selected for analysis only patients
with a previously established SAD diagnosis. Data from France was
analysed retrospectively and data from prospective cohorts were
reviewed retrospectively for cases from Barcelona and Salamanca.
Candidemia was diagnosed upon isolation of Candida species in at
least one blood culture from a patient exhibiting signs or symptoms
of sepsis or infection. We  recorded clinical and analytical variables
and data related to the infection site.
We considered the presence of SAD in any patients with
prior specific diagnosis of diseases with immune system dys-
function, such as systemic lupus erythematosus or rheumatoid
arthritis. This diagnosis was obtained from the medical records of
patients according to official criteria (ACR/EULAR), and an Internal
Medicine specialist reviewed the medical records before inclusion.
Patients with unclassified SAD or suspected SAD were excluded.
We recorded any active immunosuppressive treatment at the time
of candidemia or in the prior six months and whether the patient
had received systemic corticosteroids at doses of at least 20 mg/day
of prednisone or equivalence, during the previous 15 days or more,
or at least 5 mg/day of prednisone in the previous six months [14].
At the follow-up consultation, we recorded any septic embolism
and persistent candidemia in control blood cultures and crude 30-
day-mortality.
2.2. Statistical analysis
Quantitative variable data was reported as means with standard
deviation (SD) and categorical data was reported as frequencies
(percentages).
3. Results
We  detected 1040 episodes of candidemia (237 in Salamanca,
235 in Barcelona, and 568 in Toulouse) during the study period.
Thirty-two of these (3.1%) occurred in patients with SAD: 10 (4.2%)
in Salamanca, 5 (2.1%) in Barcelona, and 17 (3.0%) in Toulouse. None
of the patients experienced more than one candidemia episode.
The main demographic and clinical characteristics of our sam-
ple are summarised in Table 1. The mean age of patients was 66
years (SD 14.9). Twenty-eight candidemia episodes (87.6%) were
nosocomial episodes or healthcare-related episodes. The most fre-
quent associated comorbidities were active solid neoplasia (28.1%)
and cardiopathy (28.1%). The most frequent SADs were rheuma-
toid arthritis (31.3%) and systemic lupus erythematosus (12.5%)
(Table 2).
Twenty patients (63.0%) had received corticosteroid therapy
and nine (28.1%) had received immunosuppressive treatment for
SAD prior to candidemia diagnosis (Table 3). The most frequent
immunosuppressive treatment for SAD, other than steroids, was
methotrexate (n = 3, 8.3%). The most frequent risk factors for can-
didemia were antibiotic treatment prior to or at the time of blood
culture (n = 30, 93.8%) and the presence of an intravascular catheter
of any type (n = 29, 90.6%). Most patients had at least two  risk factors
for candidemia on top of SAD (Table 1) and one patient had only one
associated risk factor (previous antibiotic treatment). The initial
infection site of candidemia was definitive in 18 patients (56.3%),
probable in two patients (6.2%), and unknown in 12 patients
(37.5%). The most frequent infection site was  an intravascular
catheterisation site (n = 8, 25%) followed by an abdominal site (n = 4,
12.5%) and urinary tract (n = 2, 6.3%). Eleven patients (35.5%) pre-
sented with septic shock, four patients (13.3%) with disseminated
intravascular coagulation (DIC), and five patients (16.7%) with acute
respiratory distress syndrome, indicating severe candidemia.
C. albicans was  the most frequently isolated species (n = 22
patients, 68.8%). We determined antifungal susceptibility in 30 can-
didemia cases and observed that 26 strains (68.9%) were susceptible
to azoles while none exhibited resistance to echinocandins. Of the
32 patients in our study cohort, seven (21.9%) received empir-
ical antifungal treatments, of which six (85.7%) were adequate.
Definitive antifungal treatment was  appropriate in 29 patients
(90.6%). Administered antifungals were fluconazole (17 patients,
53.1%), echinocandins (15 patients, 46.9%), and amphotericin B
(four patients, 12.5%). Nine patients (28.1%) received more than
one antifungal treatment during the disease course.
Four patients (12.5%) presented with septic embolism as a com-
plication and no chronic candidiasis was observed. Control blood
cultures were obtained for 18 patients (56.3%) with positive results
for five patients (27.8%). Persistent candidemia was  present with
greater frequency in patients receiving active corticosteroid ther-
apy. With respect to overall mortality, nine patients (28.1%) died
within 30 days.
4. Discussion
There is very little available literature on the relation between
SAD and candidemia and, to the best of our knowledge, no pre-
vious studies described the prevalence of SAD among cases of
candidemia. Nonetheless, we  reviewed studies of patients with
SAD that mentioned invasive fungal infections caused by various
fungi, enabling us to extract indirect data related to candidemia
[9,11]. Those studies reported a prevalence of invasive fungal
infections between 0.8% and 7.5% in patients with systemic lupus
erythematosus [10–12,15]. A lower prevalence of invasive fun-
gal infections (0.2%) was recorded in patients with rheumatoid
arthritis [15]. C. albicans seems to be the most frequent fungus
responsible for invasive fungal infections in the various groups
of patients examined [8,11]. No previous literature data is avail-
able for direct comparison, but among our consecutive candidemia
patient cohorts from three hospitals in France and Spain, only 3.1%
of patients with candidemia had SAD. The frequencies of diagnosed
systemic lupus erythematosus and rheumatoid arthritis among all
candidemia cases were 0.4% and 1.0%, respectively, whereas the fre-
quencies of systemic lupus erythematosus and rheumatoid arthritis
among patients with both SAD and candidemia were 12.5% and
31.3%, respectively.
Although no prior information is available regarding SAD preva-
lence among patients with candidemia, several studies include
information on immunosuppressive treatment in this setting
[16–18]. In the PATH Alliance prospective study [19] and the
CANDIPOP Spanish registry [1], 11% and 22% respectively, of all
candidemia patients had also received immunosuppressive treat-
ment for various reasons. In our study, 28% of patients received
an immunosuppressive treatment, although it is very difficult to
compare those studies to ours due to different selection criteria:
our study included patients with SAD and candidemia, whereas the
PATH study was  not restricted to SAD patients but included onco-
logical immunosuppressive therapy and the CANDIPOP registry of
patients with candidemia considered corticosteroid therapy along
with other immunosuppressive therapies.
It is not surprising that corticosteroid therapy, a known risk fac-
tor for candidemia and a common treatment in SAD, emerged as a
prevalent risk factor in our study. Indeed 63% of patients received
corticosteroids, a higher frequency than in other studies where
patients were not selected by SAD history (40%) [1,19], but a lower
frequency than in studies of pediatric (88%) [12] or adult patients
with systemic lupus erythematosus and invasive fungal infections
(92–100%) [11,15].
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Table 1
Main characteristics of patients with candidemia and systemic autoimmune disease.
Caractéristiques principales des patients atteints de candidémie et de maladie auto-immune systémique.
Characteristics Study sites Total (N = 32)
Salamanca (N = 10) Barcelona (N = 5) Toulouse (N = 17)
Mean age (years), mean (SD) 67 (16) 67 (14) 64 (15) 65 (15)
Sex:  male 3 (30) 5 (100) 8 (47) 16 (50)
Origin of infection
Community-acquired 2 (20) – 2 (12) 4 (13)
Hospital-acquired 7 (70) 5 (100) 14 (82) 26 (81)
Healthcare-related 1 (10) – 1 (6) 2 (6)
Solid  neoplasm 1 (10) – 8 (47) 9 (28)
Cardiac  disease 5 (50) 1 (20) 3 (18) 9 (28)
Chronic  kidney disease 2 (20) 2 (40) 4 (24) 8 (25)
Diabetes 4 (40) 1 (20) 1 (6) 6 (19)
Hematological neoplasm – – 3 (18) 3 (9)
Chronic  lung disease 1 (10) 1 (20) 3 (18) 5 (16)
Chronic  liver disease – – 3 (18) 3 (9)
Solid  organ transplantation 1 (10) – 1 (6) 2 (6)
Previous antibiotic therapy 10 (100) 4 (80) 16 (94) 30 (94)
Presence of any vascular catheter 7 (70) 5 (100) 17 (100) 29 (91)
Presence of central vascular catheter 4 (40) 3 (60) 14 (82) 21 (64)
Previous urinary catheter 4 (40) 4 (80) 13 (77) 21 (68)
Previous invasive procedure 5 (50) 3 (60) 12 (71) 20 (63)
Previous ICU stay 3 (30) 4 (80) 9 (53) 16 (50)
Previous surgery 7 (70) 1 (20) 4 (24) 12 (38)
Parenteral nutrition 5 (50) – 6 (35) 11 (34)
Chemotherapy – – 6 (35) 6 (19)
Neutropenia – – 4 (24) 4 (13)
Number of risk factors for candidemia other than SADa
1 1 (10) – – 1 (3)
2  – – – –
3  1 (10) – 1 (6) 2 (6)
4  – – 1 (6) 1 (3)
≥  5 8 (80) 5 (100) 15 (88) 28 (88)
Presentation
Candidemia-related shock 4 (40) 2 (40) 5 (31) 11 (36)
Candidemia-related IDC 2 (20) - 2 (13) 4 (13)
Candidemia-related ARDS 1 (10) 1 (20) 3 (20) 5 (17)
Candida species
C. albicans 7 (70) 5 (100) 10 (59) 22 (69)
C.  parapsilosis 2 (20) – 2 (12) 4 (13)
C.  tropicalis 1 (10) – 3 (18) 4 (13)
C.  guilliermondii – – 1 (6) 1 (3)
C.  glabrata – – 1 (6) 1 (3)
Septic  embolismb 2 (20) – 2 (12) 4 (13)
Mortality 3 (30) 2 (40) 4 (24) 9 (28)
SAD, systemic autoimmune disease; ICU, intensive care unit; IDC, intravascular disseminated coagulation; ARDS, acute respiratory distress syndrome. Data is expressed as
frequency (percentages) unless indicated.
a Risk factors for candidemia included diabetes mellitus, chronic kidney disease, hematological neoplasia, solid organ neoplasia, invasive procedure, chemotherapy,
surgery, previous ICU stay, previous mechanical ventilation, urinary catheter, vascular catheter, parenteral nutrition, neutropenia, previous antibiotic therapy administration,
immunosuppressive treatment, and corticosteroid treatment.
b Septic emboli sites included two  patients with endophthalmitis, one patient with pulmonary embolism, and one patient with endovascular embolism.
Table 2
Distribution of systemic autoimmune disease by study site.
Répartition des maladies auto-immunes systémiques par site d’étude.
Systemic autoimmune diseases Study sites Total (N = 32)
Salamanca (N = 10) Barcelona (N = 5) Toulouse (N = 17)
Rheumatoid arthritis 3 (25) 2 (33) 5 (28) 10 (31)
Systemic lupus erythematosus 2 (17) 1 (17) 1 (6) 4 (13)
Ankylosing spondylitis 1 (10) - 2 (12) 3 (9)
Microscopic polyangiitis 1 (10) 1 (20) - 2 (6)
Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis 1 (10) - 1 (6) 2 (6)
Giant  cell arteritis - 1 (20) 1 (6) 2 (6)
Cryoglobulinemia - - 2 (12) 2 (6)
Sjögren’s syndrome - - 2 (12) 2 (6)
Systemic sclerosis - - 2 (12) 2 (6)
Polymyalgia rheumatica - - 1 (6) 1 (3)
Granulomatosis with polyangiitis 1 (10) - - 1 (3)
Sarcoidosis 1 (10) - - 1 (3)
Data is expressed as frequency (%).
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Table  3
Immunosuppressive treatment or corticosteroid therapy prior to the diagnosis of candidemia.
Traitement par immunosuppresseurs ou corticoïdes avant le diagnostic de candidémie.
Treatment Study sites Total (N = 32) n (%)
Salamanca (N = 10) n (%) Barcelona (N = 5) n (%) Toulouse (N = 17) n (%)
Methotrexate 2 (20) – 2 (12) 4 (13)
Azathioprine 1 (10) – 1 (6) 2 (6)
Tacrolimus 1 (10) 1 (20) – 2 (6)
Mycophenolate mofetil – 1 (20) – 1 (3)
Leflunomide – – 1 (6) 1 (3)
Abatacept – – 1 (6) 1 (3)
Only  corticosteroid therapy 2 (20) 3 (60) 9 (53) 14 (44)
Corticosteroid therapy (total)a 4 (40) 5 (100) 12 (71) 20 (63)
No  immunosuppressive treatmentb 4 (40) – 3 (18) 7 (22)
a Seven patients were receiving both immunosuppressive treatment and corticosteroids.
b Patients without any specific immunosuppressive treatment or corticosteroid therapy.
Although survival rates for patients with SAD have improved in
recent years [20], infections continue to be a major cause of death
for these patients [11]. In our candidemia and SAD patient cohort,
the 30-day overall mortality rate was 28%. This rate is similar to the
31% mentioned in the CANDIPOP study [1]. However, other studies
of pediatric systemic lupus erythematosus patients [11] or invasive
candidiasis in systemic lupus erythematosus patients [10] showed
higher mortality rates (46.6% and 100% respectively). Our relatively
low mortality rate is somewhat surprising because our sample
included elderly patients with more comorbidities than previous
studies of SAD patients [10,11]. This result might be attributable,
at least in part, to the high prevalence of C. parapsilosis infection,
which is usually associated with lower mortality or to differences in
the severity of renal damage among systemic lupus erythematosus
or SAD patients [10].
As a limitation to our study, we must acknowledge that it was
mainly descriptive due to the small sample size and that the high
prevalence of cancer in our sample, as a risk factor for candidemia,
may  have influenced the results. We  were also not able to compare
patients with Candida bloodstream infection with and without SAD
or to analyse risk factors for mortality by means of a multivariable
analysis due to the low number of patients with SAD and the lack
of detailed information from patients without SAD from the three
centres.
5. Conclusions
Our study showed that patients with a history of SAD account for
a small percentage of patients with candidemia. The most common
species causing candidemia in this setting was C. albicans and the
crude mortality rate was comparable to studies among unselected
patients with candidemia.
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